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Aprés des recherches longues et nombreuses, la science a 
acquis des connaissances précises sur le sort des microbes 
dans l’organisme des animaux sensibles ou réfractaires a leur 
action pathogeéne. Il est maintenant bien établi, et accepté par 
un grand nombre de savants de tous les pays, que le principal 
obstacle que rencontrent les microbes pathogéenes dans 
Yorganisme indemne est une série de cellules amiboides 
qui englobent les parasites, les tuent et les digérent dans leur 
intérieur. Tous les autres moyens de défense contre les microbes 
eux-mémes ne jouent qu’un role tout a fait secondaire. Bien qu'il 
suffise, pour constater ces faits, de procédés assez simples, tels 
que l’examen oculaire et Ja méthode des cultures, il a été bien 
difficile cependant de lever toutes les objections et tous les scru- 
pules. 

Il est beaucoup plus difficile d’aborder et de résoudre une 
autre question, a savoir quel sort subissent les toxines végétales 
et animales sous linfluence de l’organisme. Dans cet ordre 
d’idées, il a été démontré, ala suite d'une grande découverte de 
Behring et Kitasato, que certaines toxines microbiennes, incor- 
porées dans Vorganisme des mammiféres, y amenent la pro- 
duction d’antitoxines, qui se retrouvent principalement dans le 
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sérum sanguin. Mais par quel mécanisme l’organisme animal 
prépare-t-il les antitoxines et quelles sont les lois qui régissent 
leur production? Cette question n’a pas encore été suffisamment 
étudiée. 

Pour l’élucider, je me suis mis, depuis plus de deux ans, a 
appliquer la méthode comparative 4 la recherche de influence 
de l’organisme sur les toxines. 


I 


Comment agissent les bactéries et les champignons 
inférieurs sur les toxines? Le bouillon de culture, renfermant 
des toxines bactériennes telles que les toxines diphtérique, téta- 
nique, cholérique et tuberculeuse, aussi bien que de l’abrine ou 
du venin de serpents, peut étre un bon milieu nutritif pour une 
quantité de bactéries. Lorsque, apres un développement prolongé 
pendant des jours, des semaines et des mois, on débarrasse par 
filtration les liquides des microbes qu’ils contenaient, on s’as- 
sure que Vinfluence de ceux-ci sur les toxines est de nature bien 
diverse. Il y ades microbes quirenforcent les toxines plutét qu’ils 
ne les affaiblissent. Ainsi le bouillon tétanique, dans lequel ont 
végélé des bacilles coliformes, isolés de l’air, conserve son titre 
toxique pendant un temps trés long. D’un autre cété, les produits 
de certains organismes unicellulaires augmentent la production 
toxique de certaines bactéries. Ainsi, par exemple, le vibrion 
cholérique, développé dans un bouillon de culture qui avait servi 
d’abord pour la végétation de certaines torulas, fournit une 
toxine plus active que dans le bouillon de contréle ordinaire. On 
comprend facilement que l’influence des microbes sur la pro- 
duction des toxines, ou biensur les toxines produites antérieure- 
ment, présente un grand intérét dans l'étude des maladies qui 
évoluent dans des milieux riches en microbes, comme le canal 
intestinal, le vagin, etc. 

Bien plus nombreux sont les microbes qui affaiblissent les 
toxines. Ainsi le bouillon tétanique, dans lequel ont végélé pen- 
dant un certain nombre de jours des bactéries trés diverses, trés 
aérobies, comme le groupe du bacillus mesentericus ou du b. sub- 
tilis, ou anaérobies, comme le bacille du charbon symptomatique, 
affaiblissent la toxine tétanique d’une facon tres notable. Cette 
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toxine finit par perdre compléetement son pouvoir de produire le 
létanos chez les espéces les plus sensibles. 

La toxine diphtérique, bien plus stable que celle du tétanos, 
peut étre également détruite par certains microbes, comme cela 
a déja été remarqué par M. Behring. 

Parmi les bactéries détruisant les toxines, la premiere place 
est occupée par un bacille du groupe du b. subtilis, isolé de 
Yestomac humain, qui produit une quantité de spores ovales et 
se distingue par la sécrétion d’un pigment noir. D’apres les 
expériences de M™ Metchnikolf, cette méme bactérie est égale- 
ment capable de détruire, dans une période de 2 & 4 semaines, 
des quantités notables d’abrine, toxine végétale beaucoup plus 
stable que les toxines bactériennes citées. 

Les toxines affaiblies ou détruites par les bactéries peuvent 
quelquefois servir comme vaccins contre la toxine active, mais 
jamais nous n’avons pu obtenir d’antitoxine en faisant agir 
les microbes sur les toxines. M. Calmette a étudié l’action, sur 
le venin des serpents, du bacille 4 pigment noir que nous lui 
avons fourni. Ce microbe détruit rapidement le venin, mais ne 
le transforme jamais en vaccin, ui ne produit d'action vraiment 
antitoxique (c’est-a-dire manifeste lorsque l’on injecte le mé- 
lange de la toxine active avec la toxine modifiée par le microbe). 

On peut done considérer comme établie la destruction des toxines 
par certains microbes et Vabsence de production antitoxique sous Vin- 
fluence de ceux-ci. L’idée de préparer des antitoxines u Vaide des 
microbes doit donc étre abandonnee. 

Certains champignons, comme les Isaries etles Sporotrichons, 
parasites des insecles, qui se cullivent trés bien dans les milieux 
alcalins, et les torulas, isolés du corps humain, fournissent le 
méme résultat que les bactéries. Ici encore, les toxines sont 
détruites plus ou moins facilement, sans aucune production 
d’antitoxine. 
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L’organisme animal apparait done seul capable de pro- 
duire des antitoxines. Mais cette propriété est-elle commune 
4 tous les animaus, ou bien est-elle le privilege des animaux 
Aes La solution de cette question a été surtout tentée a 

Paide de la toxine tétanique injectée a des arthropodes, 
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capables de vivre longtemps a des tempéraltures élevées au-dessus 
de 32°. Les meilleurs résultats ont été obtenusavec des scorpions 
(Scorpio occitanus )' et des larves de l'Oryctes nasicorns. Ces 
animaux sont insensibles a des quantilés de toxine tétanique et 
peuvent la garder dans leur organisme pendant des mols. Mais, 
tandis que chez le scorpion celte toxine est au bout de peu de 
temps (24 heures ou quelques jours) éliminée du sang et ren- 
fermée dans le foie, si volumineux, chezla larve del’Oryctes elle 
ne passe pour ainsi dire pas du tout dans Jes organes, & reste 
localisée dans ie sang pendant plusieurs mois. Malgré cette 
dilférence dans la facon de se comporter dans Vorganisme, la 
toxine tétanique (qui est éliminée tres lentement du corps des 
arthropodes cités) n’a jamais provoqué dans mes expériences, 
prolongées pendant 6 mois, la production de lantitoxine. Si ce 
résultai négatif est insuffisant pour prouver que les inverlé— 
brés sont en général incapables de produire les anliloxines, il 
démontre néanmoins d’une facon précise que ces animaux 
n’acquierent point la propriété antitoxique dans des condi- 
lions ot les verlébrés supérieurs la produisent d’une facgon trés 
marquée. 

Il ne faut done pas compter sur la possibilité de simplifier le 
probleme des antitoxines a l’aide des invertébrés, auxquels on 
injecte la toxine dans la cavité générale. 

La toxine tétanique, absorbée par des sangsues conservées 
a 32°, reste pendant des semaines dans leur tube digestif, sans 
perdre complétement son pouvoir tétanigéne. 


Il 


Il résulte de ce qui précéde que les invertébrés, chez les- 
quels la réaction phagocytaire contre les microbes est des plus mani- 
festes, sont incapables de produire des antitoxinesd’ une facon tant soit 
peu marquée. Cette fonction antitoxique doit donc étre considérée 
comme l’apanage des vertébrés. Comme parmi ceux-ci il y a des 
vertébrés doués d’une température propre et dits a sang chaud, 
et d’autres qui prennent la température ambiante, ou vertébrés 


1. Je dois ces animaux a l’obligeance de M. le professeur de Lacaze-Duthiers, 


de M. Loir, et surtout de M. Baris, & Chenoua (Algérie). Je leur adresse a tous 
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a sang froid, il fallait tout d’abord savoir si les vertébrés inférieurs 
sont aussi capables de produire des antitoxines. Cela étail d’au- 
tant plus indiqué que certains faits paraissaient prouver une 
liaison intime entre la réaction fébrile et la production des anti- 
toxines, 

Des poissons, tels que la carpe, et des amphibies, comme les 
grenouilles, résistent a de fortes quantités de toxine télanique a 
condilion d’étre maintenus & basse température. Le méme 
fait a pu élre constaté pour l’axolotl. La toxine lélanique se 
conserve dans ces conditions pendant des mois dans le sang de 
ces animaux, sans perdre la propriété de produire le létanos 
chez des mammiferes sensibles, comme le cobaye et la souris. 

Transportés a la température de 30° et au-dessus, les gre- 
nouilles (comme cela a été démontré par Courmont et Doyon) 
et les axolotls prennent le tétanos mortel. Tel n’est pas le cas 

_des tortues. Les tortues en général, et la Cistudo lutaria des 
marais en particulier, supportent des quantités tres grandes de 
toxine tétanique injectée dans le tissu sous-cutané, et ceci & des 
températures basses ou élevées, a 30° et davantage (& 37°). La 
toxine passe au bout de peu de temps dans le sang et y reste 
localisée pendant des mois. L’élimination de cette toxine se fait 
avec une grande lenteur, de sorte que le sang, retiré aprés des 
mois, conserve son pouvoir télanigene, quoique moindre qu’au 
début. J’ai observé chez des tortues, conservées a l’étuve a 36°, 
des transsudations abondantes dans le péritoine, dont le liquide, 
trés pauyre en éléments figurés, s’est montré tres létanigéne. Il 
faut admettre par conséquent que la toxine se conserve dans le 
plasma sanguin et passe avec lui dans le transsudat. 

Voila donc un exemple d’un vertébré a sang froid qui est 
insensible a la toxine tétanique et qui, malgré cela, la conserve 
a l'état actif dans son organisme pendant des mois, sans la 
moindre production antitoxique. — 

Lescaimans' tout jeunes (Alligator mississipiensis, de 500 gram- 
mes) se montrent déja capables de produire l’antitoxine. Résis- 
tant a des doses notables de toxine tétanique (par exemple a 
une dose d’emblée suffisante pour tuer 6,000 souris), ces ani- 
maux ne manifestent aucune réaction thermique et conservent 


4. Ces caimans m’ont été trés gracieusement donnés par M. le professeur 
L. Vaillant, du Muséum d’histoire naturelle. 
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pendant assez longtemps la toxine dans leur sang. Au bout d’un 
mois et davantage, celui-ci n’est ni tétanigéne ni anlitoxique; 
mais apres deux mois (58 jours), il s’est montré d’un pouvoir 
antitoxique incontestable. 

Voici donc le premier exemple d’une production d’antitoxines 
que nous rencontrons dans la série animale. Le jeune caiman, 
animal & sang froid, incapable de manifester une réaction fébrile 
quelconque et réfractaire & la toxine tétanique, est déja apte a 
produire l’antitétanine. Cette propriété est beaucoup plus déve- 
loppée chez des caimans plus Agés, longs de 1 métre et davan- 
tage et pesant 5 kilos et plus. Ici le sang devient antitoxique au 
bout de quelques jours, et méme déja 24 heures apres l’injection 
d’une forte dose de la toxine tétanique (pour un caiman de 
4,900 grammes: la quantité suffisante pour donner le tétanos 
mortel 4 600,000 souris),le sang commence a manifester un pou- 


voir antitétanique incontestable. Huit jours apres V’injection, le | 


sang du caiman s'est montré antitoxique déja a la dose 
de 0,0005 c. c. 

Seulement celte propriété antitoxique ne se développe qu’a 
la condition que les caimans séjournent & une température au- 
dessus de 30° (32°-37"). Maintenus a la température de 20°, les 
caimans résistent tout aussi bien ala toxine tétanique ; leur sang 
se débarrasse de cette toxine au bout de quelque temps, mais 
nacquiert pas de pouvoir antitoxique méme apres un mois. 
Voila pourquoi, dans mes expériences sur les invertébrés, j’ai da 
employer principalement des espéces capables de vivre long- 
temps au-dessus de 30°. 

Les crocodiles, quise sont montrés les meilleurs producteurs 
de l’antitoxine tétanique, sont également capables de fournir 
Yantitoxine cholérique, comme j’ai pu le démontrer dans quel- 
ques expériences exécutées en commun avec M. Salimbeni. 
Déja 6 jours aprés l’injection d’une forte dose de toxine cholé- 
rique soluble, le sang d’un caiman long d’un peu plus d’un metre 
a manifesté une propriété antitoxique trés nette. 


IV 


Le sont done les sauropsidés a sang froid qui les premiers 
accusent une fonction antitoxigue incontestable. L’établissement de 
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cette propriété n’est accompagné d’aucune réaction thermique 
de lorganisme, ce qui résulte de toute une série d’expériences 
dirigées vers ce point. 

Parmi les sauropsidés a sang chaud, j’ai étudié la poule, chez 
laquelle M. Vaillard a démontré, en 1894, l’existence de la pro- 
priété antitélanique du sang, quise développe apres l’injection 
de fortes doses de toxine. 

Chaque fois, aprés l’introduction de la toxine tétanique dans 
le corps des poules, celles-ci manifestent une hypothermie assez 
faible et passagére. Jamais je n’ai observé dans ces conditions 
d’ascension thermique, dont les poules sont cependant capables. 
Souvent la température reste normale, sans accuser la moindre 
hypothermie. Mais, A cété de cette absence de toute réaction 
fébrile, j’ai observé constamment une hyperleucocytose plus ou 
moins durable aprés chaque injection de toxine. 

Comme l’a déja constaté M. Vaillard, le sang des poules 
qui ont recu la toxine tétanique reste tétanigene pendant un 
certain nombre de jours. Lorsqu’on mesure ce pouvoir a l'aide 
de la méthode quantitative, on constate que toute ou presque 
toute la toxine tétanique injectée dans le péritoine passe 
cans le sang, et y reste intacte pendant un nombre variable 
de jours. En sacrifiant les poules dans cette période, on peut 
démontrer que leurs viscéres ne sont tétanigenes qu’autant 
qu ils renferment du sang. Les organes pales, comme les mus- 
cles, le cerveau et la moelle ne donnent pas le tétanos, tandis 
que les organes rouges, comme la rate, le foie, les reins, la 
glande thyroide et la moelle des os, Je produisent tant qu’ils 
n’ont pas été débarrassés deleur sang. De tous les organes, il n’y 
a queles glandes génitales, ovaires et testicules, qui fixent une 
certaine quantité de la toxine injectée. 

Des testicules tout jeunes, ou des ceufs oyariens des plus 
petits etne renfermant encore aucune trace de vitellus jaune, 
injectés 4 des souris, leur donnent le tétanos mortel. 

Ces données se rapportent a des poules, réfractaires au téta- 
nos, car chez un cog qui, exposé au froid, a été pris d'un tétanos 
violent et mortel, la toxine tétanique a pu étre retrouvée dans 
ja moelle épiniere. 

Chez les poules, insensibles & la toxine létanique, celle-ci se 
fixe dans le sang et les glandes sexuelles. Lorsque, pour établir 
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Yendroit précis ot celte toxine se localise dans le sang, on me- 
sure le pouvoir (étanigene du sang entier, comparalivement 
avec celui des exsudats beaucoup plus riches en leucocytes, on 
arrive 4 ce résultat que les exsudats renferment plus de toxine 
tétanique que le sang. Ce fait améne la conclusion que celte 
toxine, au moins en partie, est absorbée par les leucocytes. I 
existe donc dans Vorganisme des poules des cellules, comme les élé- 
ments sexuels et les leucocytes, qui sont capables de fixer la toxine teta- 
nique. 

Le pouvoir tétanigéne du sang des poules auxquelles ona 
fait des injections de toxine diminue de jour en jour, de sorte 
qu’au bout d’une semaine environ, il perd complétement la pro- 
priété de donner le tétanos aux mammiferes les plus sensibles. Il 
s’ensuit une période neutre pendant laquelle le sang nest ni 
toxique ni antitoxique. Quelyues semaines plus tard, le sang 
commence 4 manifester un pouvoir antitétanique faible, mais 
déja incontestable. 

Si, pendant cette période antiloxique, on sacrifie des poules, 
on trouve que le pouvoir antitétanique est localisé dans le sang, 
comme était au début la propriété tétanigene. Les organes 
pales ne possédent aucun pouvoir antitoxique, tandis que 
celui-ci est manifeste dans les viscéres rouges tant qu’ils 
ne sont pas débarrassés du sang qui les baigne. On constate 
encore une fois cette exception des glandes génitales, notam- 
ment des ovaires, qui présentent une action antitétanique 
indiscutable. Les ovules les plus jeunes, de 2 ou 3 millimetres 
& peine, injectés & des souris avec des doses mortelles de 
toxine télanique, exercent un pouvoir antitoxique des plus 
nets. 

Il y a lieu de se demander si ces ovules ont produit l’anti- 
toxine, ou bien s’ils ont empruntée au liquide sanguin. Dansle 
but de résoudre ce probléme, j’injectais 4 des poules neuves du 
sérum antitétanique de cheval et, en les sacrifiant, je tachais 
de déterminer la localisation de l’antitoxine. Ces expériences 
m’ont appris que, de tous les organes, seuls les ovaires absorbent 
Pantitétanine injeclée, tandis que la plus grande partie de celle-ci 
reste dans le sang. En présence de cette puissance d’absorplion — 
par les ovules, il faut admettre que leur antitoxine, qu’on 
observe chez des poules qui elles-mémes ont acquis le pouvoir 
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antilétanique, est également d’origine sanguine. Du reste, la 
mensuration comparative de pouvoir antitoxique du sang et des 
ovules a démontré que le sang renferme beaucoup plus d’antité- 
lanine que les cellules ovulaires. 

A la suile des faits dont je viens de donner ce résumé som- 
maire, on est amené aA cette supposition que l'antitoxine est pro- 
duite dans le sang méme, les organcs (sauf les glandes génitales) 
restant étrangers a la localisation de la tox ine et de Pantitoxine téta- 
niques . 

Des expériences comparatives sur le sang, le liquide péricar- 
dique et la lymphe péritonéale des cobayes, bien immunisés 
contre le tétanos et dont le sang était fortement antitoxique, il 
résulte que la plus grande partie deJ’antitoxine se trouve dans le 
plasma des humeurs. 

La question du lieu de production de J’antitoxine, qui 
est celle de savoir si celle-ci est préparée par les é)éments cellu- 
laires du sang qui absorbent Ja toxine, constitue le sujet d’un 
travail particulier, non encore terminé. 


En résumant les données rapportées dans celte note, nous 
pouvons formuler les conclusions suivantes : 

1. Les plantes inférieures, comme les bactéries et les cham- 
pignons, peuvent détruire les toxines et les transformer en 
vaccins, sans jamais produire d’antitoxine ; 

2. Les invertébrés ne sont pas capables de produire l’anti- 
toxine létanique en quantilé appréciable ; 

3. La production des antitoxines débute dans lasérie animale 
chez les crocodiles, ot cette propriété est plus développée que 
chez les étres les plus élevés, comme les mammiferes ; 

4, Le pouvoir antitoxique ne peut pas étre considéré comme 
lié & une réaction fébrile quelconque; 

5. La propriété antitoxique chez Ja poule réside dans le 
sang; 

6. I n’est pas possible d’accepter cetle idée que l’immunilé 
naturelle dépend du pouvoir anlitoxique ; 

7. La propriété antitoxique dans le régne animal a une évo- 
lution beaucoup moins ancienne que la réaction phagocytaire. 
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SUR LES PROPRIBTES TOXIQUES ET ANTITOXIQUES 
DU SANG BT DE LA BILE DES ANGUILLES BT DES VIPERES 


Par LE Dr. C. WEHRMANN, ve Moscov. 
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(Travail du laboratoire de M. le Docteur CALMETTE, a ]'Institut Pasteur de Lille.) 


Les questions concernant les poisons du régne animal ne 
présentent pas toutes un intérét pratique immédiat. Le venin 
des serpents, des scorpions, des tarentules, conslitue un danger 
plus ou moins grave pour les animaux, lorsqu’il est introduit 
dans le sang ou dans les tissus. 

L’étude de ces venins s’imposait en premier lieu, et la théra- 
peutique des morsures venimeuses par le sérum des animaux 
vaccinés en a été l’heureusé conclusion. 

I] existe d’autres poisons, trés voisins de ceux-ci par leur 
nature et par leurs effets, gui sont contenus soit dans le sang, 
soit dans la bile, soit dans des glandes cutanées, comme chez le 
crapaud. Le sang du hérisson, des serpents, des murénides, est 
toxique. Introduit dans les tissus, ou mieux encore, dans la cir- 
culation, il peut déterminer la mort. Absorbé par le tube diges- 
tif, il perd sa toxicité. 

L’étude de ces poisons, dont quelques-uns appartiennent au 
. groupe de ceux qui peuvent conférer 4 des organismes étran- 
gers l'état réfractaire par accoutumance, peut contribuer & une 
connaissance plus compléte des phénoménes de l’immunité. Elle 
touche également & la question intéressante de la toxicité des 
sérums. 


A. Mosso signala le premier ]’existence du poison contenu 
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dans le sang des murénides, dont il étudia trois especes : la 
mureéne, le congre etl’anguille. (Archives italiennes de biologie, 1888.) 

I] arriva aux conclusions suivantes : Le sérum sanguin des 
murénides est trés toxique lorsqu’on Vintroduit par injection 
Sous-cutanée ou intravasculaire. Absorbé par les voies diges- 
tives, ilne lest pas, mais sa toxicité apparait de nouveau s’il est 
introduil dans Vintestin gréle par ponction & travers les parois 
abdominales. 

Chauffé 4 100°, il perd sa saveur acre et brilante et sa toxi- 
cité. Desséché et redissous, il conserve sa saveur et son action 
toxique. 

Le sérum d’anguille ne contient ni sels, ni matiéres colo- | 
rantes biliaires. La partie toxique du sérum ne se dissout pas 
dans l’alcool @ 90°. Le sérum d’anguille se putréfie tout comme 
celui des autres poissons. 

La substance toxique de ce sérum, que Mosso appela I’ Ichtyo- 
toxique, est vraisemblablement une substance albuminoide. 

U. Mosso, qui reprit le sujet dans le méme journal en 1889, 
s’occupa exclusivement des propriétés chimiques de ce poison. 
Il conclut: 1° que Vichtyotoxique est un corps albuminoide, 
pouvant étre séparé du sérum par les mémes procédés qui 
servent a séparer les sérines du sang; 2° que ce n’est pas un 
ferment qu’on puisse isoler, ni une matiére comparable a la 
plyaline. 

D’aprés Jes recherches de cet auteur, lichtyotoxique est 
détruit in vitro par les acides minéraux et organiques, ainsi que 
par les alcalis et la pepsine. Il est digéré dans l’estomac, et 
détruit par la chaleur (70°) et par l’alcool a 95°. 

Il n’est pas dialysable; ce n’est donc ni un acide libre, ni un 
sel dialysable, ni méme une peptone, et en cela il différe du 
venin des serpents, duquel Weyr Mitchell et Edward Reichert ont 
extrait une peptone et une globuline toxique. 

Liichtyotoxique ne peut étre précipilé ni par un courant 
d’acide carbonique, ni par le sulfate de magnésie, ni par le sul- 
fate d ammoniaque. 

M. Calmette, dans son troisikme mémoire sur les venins (ces 
Annales, 1895, page 233 et suiv.), indique que le sang des ophi- 
diens venimeux et non venimeux, ainsi que le sang des anguilles 
qu'il étudia par comparaison, perdent leur toxicité par le chauf- 
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fage aux environs de 68°, alors que le venin, a cette température, 
n’est pas modifié. Il montra également que les symptémes de 
l'intoxication par le sang de ces animaux ne sont pas les mémes 
que ceux produits par les venins, et que, cependant, le sérum 
antivenimeux confére ’immunilé contre le sang d’ophidiens, ainsi 
que contre le sang d’anguille. 

Il fit voir enfin qu’on pouvait supprimer la toxicilé du sang 
de Cobra Capel en injectant & ce reptile, pendant la vie, du 
sérum antivenimeux et en le sacrifiant deux semaines 
apres. : 

L’année suivante, Phisalix (Comptes rendus de V Académie des 
sciences, 1896, n° 26,) reprit étude du sérum d’anguille au point 
de vue de ’immunité. 

Il constata, lui aussi, que ce sérum, chaulfé a 58° pendant 
{5 minutes, perdait sa toxicité, et qu’ainsi chauffé il pouvait 
conférer en 24 heures l’immunité, non seulement contre le 
sérum d’anguille non chaulfé, mais encore contre le venin de 
vipére. Selon cet expérimentateur, le sérum chautfé se compor- 
terait comme un vaccin, mais ne conférerait, comme les sérums 
thérapeuliques, qu'une immunilé peu durable. 

Le précipité alcoolique, repris par l'eau, présenterait les 
mémes qualités « antitoxiques ). 

D’aprés Phisalix, si Yon veut mettre en évidence le pouvoir 
immunisant du sérum d’anguille, il faut préalablement détruire 
ses propriétés loxiques. Mais, comme il n’a observé que le pou- 
voir immunisant, c’est-a-dire préventif du sérum chauffé, on ne 
voit pas bien qu'il y ait lieu de parler d’antitoxicité. On peut légi- 
limement croire qu'il subsiste, dans le sérum chauffé, de petites 
quantités de poison, qui, ayant résisté au chauffage, sont capa- 
bles de conférer un certain degré d’immunité active. Il est, 
d’ailleurs, iremarquer que l’auteur lui-méme mentionne l’appa- 
rition de certains symplomes morbides chez les animaux qui 
ont recu le sérum chauffé. 

Dans d’autres articles (Revue scientifique 1897, 24 juillet, 
14 aout e¢11 septembre), Phisalix, en parlant de l’antitoxine que 
doivent, selon lui, contenir les sérums toxiques, affirme que le 
sérum des serpents, précipité par l’alcool, séché et repris par 
eau, aurait de meilleures qualités antitoxiques que le sérum 
chauffé, la chaleur détruisant non seulement la matiére toxique, 
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mais aussi l’antitoxine, tandis que le précipité alcoolique con- 
tiendrait l’antitoxine isolée. 

La solution de ce précipité aurait méme une valeur curative 
tres appréciable & l’égard du venin. 

Héricourt et Richet (Comptes rendus de la Sociélé de biologie 
1897, n° 3, 29 janvier) s’occuperent a leur tour du sérum 
danguille. Ils étudiérent son action locale, ainsi que l’appli- 
cation de la sérothérapie a ce poison. 

Ils ont fixé la dose mortelle de sérum d’anguille a 0c. ¢. 4 
par injection intra-veineuse pour un Japin de 2 kilos. 

Ensuite, ayant immunisé un chien contre une certaine dose 
de sérum d’anguille, ils éprouvérent Ja valeur préventive de son 
sérum sur des cobayes. Quant asa valeur par mélange in vitro, 
ainsi que curative, ces auteurs n’en parlent pas. Néanmoins, ils 
concluent a Ja présence d'une antitoxine immunisante dans ce 
sérum. . 

Qu’est-ce que l’anlitoxine immunisante, el en quoi son action 
differe-t-elle de celle que produisent, par exemple, de faibles 
doses du poison lui-méme, injectées préalablement et conférant 
a Vorganisme un certain degré d’immunité active ? C’est ce quwils 
ne disent pas. 

Tout récemment, enfin, Fraser (British Medical Journal, 
July 17, 1897) a publié un article qui ne concerne pas directe- 
mentle sérum d’anguille, mais dans lequel il signale que la bile des 
serpents et d’autres animaux est antiloxique a l’égard du venin. 
Non seulement elle neutraliserail ce dernier par mélange in vitro, 
mais elle contiendrait une substance réellement antiloxique, 
ayant une certaine valeur curative. 

L’action de celte substance serait entravée par l’action des 
sels et des matiéres colorantes biliaires, qui sont loxiques. 

Fraser réussit a séparer de la bile, en la précipilant avec de 
alcool, une petite quantité de matiére albumineuse qui possédait 
une force préventive. Sa valeur curative était bien moindre; pour 
qu’elle se manifestat, dit-il, il faudrait avoir recours a des 
doses de 1,600 a 2,000 fois plus fortes que la dose préventive, 
de sorte que la dose de bile correspondante aurait contenu une 
quantité mortelle de matitres toxiques (solubles dans I’alcool). 

Pour corroborer ses observations, Fraser mentionne les 
pratiques médicales des noirs de certains pays, qui administrent 
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la bile des serpents dans des cas de morsures tres graves’: 

C’est en nous basant sur ces travaux que nous avons en tre- 
pris une série d’expériences dans le but d’étudie r le caractere et 
les propriétés du sérum d’anguille, l’action des différents sérums 
thérapeutiques ou normaux a l’égard de ce poison, et aussi Vin- 
fluence que les biles de boeuf, d’anguille et de vipere peuvent 
exercer sur les sérums de vipére ou d’anguille et sur le venin des 
serpents. 

Nous ne touchons done qu’au cété physiologique de la ques- 
tion, renoncant pour le moment a une analyse chimique de ces 
substances. 


I 


A.) Préparation du sérum @anguille et épreuve de sa toxicité. — 
Nous recueillons notre sérum en coupant la téte du poisson et 
en laissant le sang sécouler dans un verre stérilisé. Ce sang, 
dont chaque anguille ne donne que fort peu, est dilué d’un volume 
égal de sérum artificiel, aussit6t centrifugé et, des que le caillot 
s'est formé, le sérum est réparli dans des pipettes stériles. Dans 
ces condilions on peut tres bien conserver le sérum, en le main- 
tenant dans la glace, pendant deux semaines, ce qui suffit pour 
faire un certain nombre d’expériences. 

Au début nous y ajoutions un peu d’essence d’eucalyptus; 
mais ce mode de conservation présente un inconvénient. Au 
bout de deux ou trois jours il se forme un précipité trés volu- 
mineux, et la toxicité du liquide, si on le filtre, baisse considé- 
rablement; si on ne le fillre pas, on ne peut plus s’en servir 
pour des injections intra-veineuses, a cause des grumeaux du 
précipité. 

Nous avons également da renoncer & dessécher dans le vide 
le sérum recueilli, puis ale redissoudre dans l’eau aprés avoir 
déterminé le poids du résidu sec. Ce procédé de préparation 
nous obligeait a filtrer la solution. Or, le filtre retient toujours 
une certaine quantité de substances actives, de sorte que la 
solution ne correspond plus rigoureusement au poids du 
résidu. 

4. M.C. Magheri a publié dans les Annales ad Igiene sperimentale, vol. vir, 4897, 


un article sur les propriétés toxiques du sérum d’anguille. Nous n’en avons eu 
connaissance que pendant limpression du présent trayail. 
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Nous nous sommes donc décidé a désigner les doses par 
fractions dec. c. Ce dosage volumétrique a bien, il est vrai, son 
coté faible. Le sérum d’anguille recueilli a diverses époques de 
lannée, ou bien d’anguilles de différentes provenances, n’a pas 
la méme valeur toxique. Chaque fois que l’on fait une nouvelle 
provision de sérum il faut déterminer sa toxicité; celle-ci varie 
de 0 c.c.1a0c.c. 2 par injection intra-péritonéale pour le cobaye 
(de 350 a 500 gr.). 

Nous avions toujours recours aux injections dans le péri- 
toine. Les injections sous-cutanées, qui provoquent une puis- 
sante réaction locale, aboutissant presque toujours a une 
escharre, ne peuvent pas donner un dosage exact du poison. 
Souvent on voit des animaux survivre & une dose deux fois plus 
forte que celle qui est mortelle pour d'autres. 

Il est probable qu’une partie du sérum peut rester inabsorhée 
dans les tissus nécrosés, grace a la violence et a la rapidité de la 
réaction locale. 

C’est la, d’ailleurs, un phénomene que l’on peut observer 
avec d’autres poisons, notamment avec l’abrine, si la solution 
d’abrine est trop concentrée (par exemple a 1 pour 1,000 ou 
pour 500). Aussi prenions-nous la précaution de toujours diluer 
le sérum d’anguille avec un volume égal d’eau, méme pour les 
injections intra-périlonéales. Cette précaution est, croyons-nous, 
également durgence pour les injections intra-veineuses, afin 
d’éviter une phlébite. 

B.) Immunisation contre le sérum Wanguille. — Il n'est pas 
difficile d’immuniser des animaux contre le sérum d’anguille. 
Il s’agit seuleme:t d’avoir un sérum bien préparé, sans gru- 
meaux. On en injecte des doses croissantes dans les veines, en 
espacant suffisamment les injections suivant le poids et l’état de 
santé des sujets. 

Pendant les mois de juin et juillet, nous avons immunisé 
ainsi un lapin de 2 kilos contre une dose de 10 a 12 fois mor- 
telle. En aodit l’expérience fut interrompue. En septembre 
Vanimal recut encore deux doses de 1 c. c. 2 de sérum (la dose 
mortelle pour un lapin neuf du méme poids étant de 0c. c. 1 par 
injection dans la veine). Dix jours plus tard, le serum de ce 
lapin fut éprouyé et, comme on le verra plus loin, il présenta 
des propriétés antitoxiques assez mar quees. 
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C.) Toxicité du venin de serpents pour les anguilles. — Les 
anguilles ne sont pas du tout résistantes au venin (le venin en 
question étant un mélange des venins de cobra, de bothrops et 
de crotale, que M. Calmetlte emploie pour l’immunisation des 
chevaux qui produisent le sérum antivenimeux.) Une dose de 
yenin mortelle pour un cobaye de 400 a 500 grammes (0c. c. 25 
— 0c.c.3 d'une solution &1:1,000) lest également pour une 
grosse anguille (de 275 gr.). | 

En injectant aux anguilles du sérum antivenimeux sous la 
peau, on peut atténuer considérablement la toxicité de leur sang. 
Par exemple, une anguille de 170 grammes, ayant regu 5c. c. 
de sérum antivenimeux, nous fournil apres 24 heures un sérum 
dont il fallait prendre 0 c.c. 4 pour tuer un cobaye, tandis que 
0c.c. 2de sérum d’anguille normale suffit dans les conditions 
ordinaires. 

D). Propriétés du sérum @anguille chauffé a 58°. — En répétant 
les expériences déji mentionnées de M. Phisalix sur la valeur du 
sérum d’anguille chauffé, nous avons constaté qu il était possible 
dobtenir exactement les mémes résultats avec de tres petites 
doses de sérum non chauffé et dilué dans une grande quantilé 
d'eau. 

Nous avons cru devoir rechercher dans tous les cas, nonseu- 
fement l’action préventive, mais encore l’action neultralisante 
(par mélange in vitvo) et enfin, si ces deux fonctions se manifes- 
taient, l’action curative; car la présence d’une action curative 
et celle de l’action in vitro réunies sont indispensables pour nous 
donner le droit de parler dantitoxicité. Il est évident, en effet, 
que tout poison capable de provoquer l’accoutumance peut, pris 
en faibles doses, avoir une action préventive a l’égard dela dose 
mortelle. ! 

De méme, tout agent chimique, que ce soit un acide ou un 
alcali, capable de détruire ou de modifier le poison, aura une 
action neutralisante par mélange, sans étre ni préventif, ni 
curatif. 

E). Préparation et toxicité du sérum de vipere. — Les vipéres 
donnent une quantité relativement considérable de sang, que 
nous recueillons en ouvrant le cceur de l’animal au-dessus d’un 
verre stérilisé. Ce sang forme un trés petit caillot, et il n'est pas 
nécessaire de le centrifuger. 
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De méme que pour le sérum d’anguille, les injections dans le 
péritoine sont a préférer pour le sérum de vipére. Il semble que 
ces injections ne produisent pas d’aussi vives douleurs que celles 
que provoque le sérum d’anguille. Les animaux restent paisibles, 
deviennent peu & peu somnolents, puis on constate de l’hypo- 
thermie, et la mort survient précédée d’un état de collapsus 
complet. 

Nous avons profité de ce qu’il nous restait une certaine quan- 
tité de sérum pour refaire une expérience tres intéressante de 
M. Phisalix. 2c. c. 5de ce sérum, précipités par l’alcool (12c. c. ) 
nous fournirent un résidu vyolumineux. L’ayant rapidement 
desséché et repris par 3 c. c. de sérum artificiel, nous avons 
injecté ce liquide 4 un cobaye qui avait regu, cing minutes 
avant, 0 c.c. 3de venin (a 1/1000). L’animal fut a peine malade, 
tandis qu'un témoin succombait. Un second essai, effectué dans 
les mémes conditions, nous a donné un résultat négatif. 

Nous avons tenté une expérience identique pour nous rendre 
compte de l’action du sérum d’anguille précipité par l’alcool sur 
le venin, le sérum de vipére et Je sérum d’anguille. Malgré des 
doses de précipité correspondant a3 c.c. de sérum, tous nos 
animaux succombérent. 


Ill 


Expériences. — Les tableaux ci-joints montreront les résultats 
de nos recherches. Toutes les doses y sont notées en centimetres 
cubes: les sérums et la bile al’état de pureté, et le venin dilué 
a 1/1000. Les injections de sérum d’anguille et de vipére ont 
toujours été faites dans le péritoine, excepté celles de sérum 
chauffé mélangé de venin, qui ont été faites sous la peau. 

Nous avons toujours préféré employer des doses qui donnent 
des résultats nets, et non pas des doses limites qui peuvent 
laisser dans Vindécision. 

Nous n’avons pas déterminé les doses mortelles de bile de 
vipere et d’anguille, les quantités de ces substances dont nous 
disposions étant insuffisantes. 
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TABLEAU N° 1 


ACTION DU SERUM D’ANGUILLE CHAUFFE A 58° ET DU MEME SERUM DILUE EN 
FAIBLES DOSES A L’EGARD DU SERUM D’ANGUILLE NON CHAUFFE. _ 


COBAYES DOSES EN CENTIMETRES CUBES 


a a nn <n  — e 


Ne |porps 47° INJECTION INTERVALLE Q° INJECTION RESULTATS: 


4 380 |0,4 sér.anguille. Mort le lendemain. 


2 390 |0.1sér.anguille.| wélangéaveo [4,0 sér, chauffé. |Mort en méme t. que le témoin. 


3 375 |0,4 sér.anguille./20 minutes.|/1,0 sér. chauffé.| Morten méme temps. 


4 340 |1,0 sér. chauffé.| 2 heures. |0,1 sér. anguille: Survie. 


5 | 445 10,5 sér. chauffé.| 3 jours. |0,4 sér. anguille. Survie. 


0,5 sér. anguill 5 ; : 
6 | 410 ie aN: °) 2 heures. 0,4 sér. anguille. Survie. 


0,5sér. anguille : : ; : 
7 | 385 dilue1e Foal 3 jours. |0,4 sér. anguille. Survie. 


On voit que le sérum chauffé et le sérum en faibles doses, 
dilué dans l’eau, se comportent exactement de la méme facon 
a Pégard du sérum d’anguille. L’immunité est acquise déja 
2heures apres l’injection préventive, quand|’animal parait encore 
somnolent. Elle dure au moins trois jours. 

Il n’y ani action curative, ni méme action par mélange in 
vitro, done pas d’action antitoxique. 
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TABLEAU Ne 2 


ACTION DU SERUM D’ANGUILLE CHAUFFE A 58° kT DU MEME SERUM NON 
CHAUFFE MAIS DILUE, EN FAIBLES DOSES, A L’EGARD DU VENIN. 


COBAYES DOSES EN CENTIMETRES CUBES 
(Solution de venin a 4 : 1009.) 
i ee ee 


1°¢ INJECTION INTERVALLE 2° INJECTION RESULTATS 


0,3 venin. Mort. 


1,5.sér. ang. ch.| 24 heures 0,3 venin Survie. 


1,5 sér. ang. ch.| 2 heures 0,3 venin Mort. 


1,0 sér. ang. 


3 : nN 
a4: 4100. 24 heures 0,3 venin Survie. 


0,3 venin. mélange avec 1,5 ser. ang. ch, 


0,3 venin 20 minutes |4,5 sér. ang. ch. 


Le sérum d’anguille chauffé ainsi que les faibles doses dé 
sérum dilué dans ]’eau conférent Pimmunité a l’égard du venin, 
mais seulement aprés un certain temps (24 heures). 

Il n’y a ni neutralisation in vitro, ni action curative, par 
conséquent pas d’aclion antitoxique. 
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TABLEAU No 3 


ACTION DU SERUM ANTIVENIMEUX SUR LE SERUM D’ANGUILLE 


COBAYES DOSES EN CENTIMETRES CUBES 


a ee 


PoIps| 4° INJECTION | INTERVALLE Q° INJECTION RESULTATS 


340 |0,4 sér. anguille. Mort. 


4,0 sér. anti- ; ; - 
325 2 ae 4 heure. |0,4 sér. anguille. Survie. 
venimeux. 


4,0 sér. anti- : 
5 anes avec 10,4 sér. anguille, Mort. 
Renita Indlangs avec > 8 


1,4 sér. anti- : : 
; savee |0,4 ser. anguille. Survie. 
venimeux. mélangé avec ’ 8 


4,0 sér. anti- 
; Mort. 
venimeux. 


0,1 sér. anguille./15 minutes. 


4,4 sér. anti- 


E Survie. 
venimeux. 


0,1 sér. anguille./45 minutes. 


Le sérum antivenimeux est préventif a ’égard du sérum 
d’anguille. A plus fortes doses, il est neutralisant in vitro et 
curatif, done antitoxique. 
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TABLEAU Noe 4 


ACTION DU SERUM ANTITETANIQUE, DU SERUM ANTIDIPHTERIQUE, DU SERUM 
NORMAL DE CHEVAL, DU SERUM NORMAL DE LAPIN ET DU BOUILLON DE 


VIANDE SUR LE SERUM D’ANGUILLE. 


COBAYES DOSES EN CENTIMETRES CUBES 
| ee nr 
POIDS Are INJECTION INTERVALLE 2° INJECTION RESULTATS 


420 10,1 sér. anguille Mort. 


390 |4,5sér.antitclan| 24 heures |0,1 sér. anguille. Mort. 


400 |0,4 sér.anguille} melangs aves | 4,5 sér. antitétan, Mort. 


| 
415 |0,4 sér. anguille| 45 minutes /2,9 sér. antitétan. Mort. 


3875 |1,0sér.antidiph.| 4 heure /0,1 sér. anguille. Survie. 


440 |0,1sér. anguille} mélangé avec | 1,0 sér. antidipht. Survie. 


Mort. 


490 }0,4 sér. anguille} 5 minutes |2,0sér.antidipht. 


Le sérum antidiphtérigue est actif a titre préventif et par 
mélange in vitro, mais il n’est pas curatif a l’égard du sérum 
d’anguille. 

Le sérum anti-tétanique parail complétement inactif. 

Le sérum de cheval normal, celui de lapin et le bouillon de 
viande sont, comme nous l’ont démontré des expériences que 
nous ne relatons pas, parfaitement inactifs &légard du sérum 


d’anguille. 
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TABLEAU N° 5 


BILE D’ANGUILLE : SON ACTION A L’EGARD DU SERUM D ANGUILLE 
ET DU VENIN 


DOSES EN CENTIMETRES CUBES 


COBAYES (Solution de venin a 4: 1000) 


| ee 


No |porps| 4" INJECTION | INTERVALLE | 2° INJECTION RESULTATS 


A 450 0,3 venin. Mort. 


2 430 |0,1sér. anguille. Mort. 


3 | 385 |0,6bileanguille.| 24 heures. |0,4 sér. anguille. Mort. 


——— | __ ____. 
SS ee eed 


4 | 500 |0,3bileanguille.| mélangé avec |0,1 sér. anguille. Mort. 


5 425 |0,6bileanguille.| mélaugs avec [0,1 sér. anguille. Survie. 


6 | 440 |0,1sér. anguille.}10 minutes.}0,8 bile anguille. Mort. 


7 | 390 |0,6bileanguille.| 24 heures. 0,3 venin. Mort. 


8 400 0,3 venin mélangé avec |0,3 bile anguille Survie. 


9 | 430 0,3 venin 10 minutes.]0,8 bile anguille. Mort. 


La bile d’anguille n’a aucun pouvoir préventif ni curatif a 
Pégard du sérum d’anguille, qu’elle neutralise in vitro seulement 
a une dose de 0, c. c. 5. 

A Végard du venin, son pouvoir neutralisant est deux fois 
plus fort, mais elle n’a également aucune action préventive ou 
curative sur ce poison. 


BILE DE BOE 
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TABLEAU Ne 6 


UE 
LE VENIN. 


823 


SON ACTION SUR LE SERUM D’ANGUILLE ET SUR 


COBAYES 


——_—— a | 


DOSES EN CENTIMETRES CUBES 
(Solution de venin a 4 : 4,000.) 
i a * 


No |porps| 41° INJECTION 


390 4,8 bile de boeuf. 


INTERVALLE 


9@ iNJECTION 


RESULTATS 


Malade; se remet le 
lendemain. 


450 |0,1sér. anguille. 


Mort. 


410 4,5 bile. 


380 |0,4 sér. anguille 


24 heures 


mélange avec 


0,1 sér. anguille. 


0,5 bile, 


Mort, 


Survie, 


400 }0,1 sér. anguille 


420 0,3 venin, 


15 minutes 


4,5 bile. 


Mort. 


Mort. 


452 bile: 


24 heures 


0,3 venin. 


Somnolent; se remet| 
apres la bile. 
Mort 4 heures aprés le venin 


0,3 venin 


mélangé aaec 


0,6 bile. 


Survie. 


0,5 venin. 


40 minutes. 


4,5 bile. 


Mort. 


La bile de boeuf n’est que peu toxique. 
Elle semble avoir une action digestive surle sérum d’anguille 


et le venin. 


Les doses éprouvées n’ont ni action préventive, ni action 


curative, 


Cette bile ne posséde donc pas, al’égard du venin, de pro- 
priétés antitoriques aux doses que nous avons employées. 
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TABLEAU No 7 


r ye ’ 
SERUM DE VIPERE : SA TOXICITE COMPAREE A CELLE DU SERUM D AN- 


{UILLE. SON ACTION SUR LE VENIN. ACTION DU SERUM D’ ANGUILLE CHAUFFE 
ET DILUE SUR LE SERUM DE VIPERE. ACTION PREVENTIVE ET CURATIVE 
DU SERUM ANTIVENIMEUX SUR LE SERUM DE VIPERE. ACCOUTUMANCE. 


DOSES EN CENTIMETRES CUBES 


Oe tee (Solution de venin a 1: 1000) 

a nn 

No |rorps| 47° INJECTION | INTERVALLE 2° INJECTION RESULTATS 
4 330 | 0,3 sér. vipére. Mort en 6 heures. 
2 340 | 0,2sér. vipére. | 24 heures. 0,3 venin. Somnolent. Survie. 
3 | 430 | 0,3 sér. vipére. | 5 minutes. cies tamed Survie. y 

venimeux. 

& | 420 | 0,3 sér. vipére. |  mélangé avec ph Ou al Survie. 


venimeux,. 


(S74 


480 | 0,2 sér. vipére. | 24 heures. |0,4 sér. anguille.| Mort le lendemain. 


4,0 ser. anti- 


6 | 405 Canine 24 heures. | 0,3 sér. vipére. Survie. 
7 450 Lecreareuille 24 heures. | 0,3 sér. vipére Survie 
chauffé a 88°, O Rntassnesy Leo o ; 

8 425 LC seranguille 24 heures. | 0,3 sér. vipére Survie 
° | dilué a4: 100. Dieta LoS 8 

9 345 | 0,2 sér. vipére. | 24 heures. | 0,3 sér. vipére. Survie. 


40 4A5 0,3 venin. Mort en 5 heures. 


4 430 |0,1sér. anguille. Mort en 22 heures. 


Le sérum de vipére est trois fois moins toxique que le sérum 
d’anguille. 


Kn faibles doses il immunise contre le venin, mais non 
contre le sérum d’anguille. 
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Ces faibles doses produisent aussi l’accoutumance. 

Le sérum d’anguille chauffé ou en faibles doses est préventif 
alégard du sérum de vipére. 

Le sérum antivenimeux est préventif et curalif a l’égard du 
sérum de vipere. 


TABLEAU N° 8 


BILE DE VIPERE : SON ACTION SUR LE SERUM DE VIPERE, SUR LE VENIN, ° 
ET SUR LE SERUM D ANGUILLE. 


COBAYES DOSES EN CENTIMETRES CUBES 
(Solution de venin a 4 : 1.000.) 


a ea Os — ee ee 
POIDS 4°° INJECTION INTERVALLE 2° INJECTION RUESULTATS 


—— ee 
Somnolent aprés la 
300 {0,3 bile vipére.| 24 heures. | 0,3 sér. vipére. bile; se remet. 


’ Survie. re 


460 |0,3 bile vipére} mélangé avec | 0,3 sér. vipére.. Survie, 


440 |0,3 sér. vipére.| 5 minutes. | 0,5 bile vipére. | Mort le lendemain, 


0,3 sér. vipére. Mort en 24 heures. 


0,3 bile vipére.| 24 heures. 0,3 venin. Survie, 


0,3 venin mélangé avec | 0,15 bile vipére. Survie, 


480 0,3 venin Mort. 


390 |0,3 bile vipére.| 24 heures. |0,4 sér. anguille. Survie. 


440 |9,4 sér. anguille| mélangé avec | 0,3 bile vipére. Survie, 


475 |0,1sér. anguille. Mort. 


La bile de vipére, peu toxique, est préventive ‘et neutra- 
lisante in vitro a ’égard du sérum de vipére, du sérum d’an- 
guille et du venin. 

Elle n’est pas curative al’égard du sérum de vipére. 


826 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR. 


TABLEAU Ne 9 


ACTION DU SERUM D’UN LAPIN IMMUNISE CONTRE 4°°,2 DE SERUM D’ANGUILLE 


A L'EGARD DU SERUM D’ANGUILLE, DU SERUM DE VIPERE ET DU VENIN. 


Tsay ewe ee 
Ne |porps}| 4% INJECTION | INTERVALLE 2° INJECTION RESULTATS 

ve 42) 0,3 venin. Mort. 
2 | 395 | 0,5 sér. lapin. | 2 heures 0,3 venin. Survie. 
3 Fite 0,38 venin. 10 minutes,| 0,5 sér. lapio. Survie. 
4 430 |0,3 sér. vipere. Mort. 
by) 400 | 0,5 ser. lapin. | 2 heures. | 0,3 sér. vipére. Survie. 
6 430 |0,8 sér. vipére |15 minules.| 0,5 sér. lapin. Survie. 
7 ie Bae tee Mort. 
8 425 | 0,5 sér. lapin. | 2 heures. [0,1 sér. anguille. Survie. 
9 400 )0,4sér. anguille.| 5 minutes. | 0,5 sér. lapin, Survie. 


Le nieieinameaimennamensa niente mea ince ee cata 


Le sérum de lapin immunisé contre le sérum d’anguilles 
est préventif et curatif 4 ’égard du venin, du sérum de vipere 


et du sérum d’anguille. 


7. = a a —_—. « ~ & -_ 
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IV 
CONCLUSIONS 
A.) Sérum @anguille. — Le sérum d’anguille tue un cobaye 


de moyenne taille & la dose de 0c. c. 4 par injection intrapérito- 
néale. Il tue un lapin de 2 kilos & la méme dose par injection 
intraveineuse. 

Chauffé & 58° pendant 15 minutes, il perd la majeure partie 
de sa toxicilé, et agit exactement comme de faibles doses de 
sérum non chauffé mais dilué dans l’eau. Ce sérum chauffé pro- 
duit de la somnolence et parfois de |’hypothermie, mais les 
animaux qui en ont regu se rétablissent au bout de 2 ou 3 heures. 
Méme avant ce terme, ils ont acquis un certain degré d’immu- 
nité active contre le sérum d’anguille non chauffé, et cette 
immunité persiste encore au bout de 3 jours. 

Le sérum d’anguille chauffé est également préventif a 
Yégard du sérum de vipére, mais seulement a partir de 20 a 
24 heures apres l’injection. 

Il n’a d'action neutralisante et curative al’égard d’aucun de 
ces trois poisons. I] nest donc pas antitoxique. 

Le sérum d’anguille précipité par l’alcool et redissous dans 
eau ne présente pas de valeur curative (a la dose de 3 c. c.) a 
Pégard des trois poisons en question. 

Les anguilles ne sont pas résistantes au venin des serpents. 
Une anguille de taille moyenne succombe a linoculation d’une 
dose de venin mortelle pour un cobaye. 

La toxicité du sang des anguilles est tres atténuée par le 
sérum antivenimeux injecté & ces poissons 24 heures ayant la 
saignée. 

Le sérum antivenimeux est préventif et, a plus fortes doses, 
neutralisant in vitro, et curatif a ’égard du sérum d’anguille. 

Le sérum antidiphtérique est préventif et actif par mélange 
in vitro, mais il n’est pas curatif a l’égard du sérum d’anguille. 

Le sérum antitétanique, le sérum normal de cheval et celui 
de lapin, ainsi que le bouillon de viande, sont inactifs. 

Le sérum de lapin immunisé contre le sérum d’anguille est 
préventif et curalifa l’égard du venin, du sérum d’anguille et du 
sérum de vipere. 
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B.) Sérum de vipére. — Le sérum de vipére est & peu pres 
3 fois moins toxique que celui d’anguille. 

Injecté préventivement, il confére l’immunité contre le venin, 
mais non contre le sérum d’anguille. 

Dans les mémes conditions, il produit l’accoutumance. 

Le sérum antivenimeux est préventif et curatif 4 son égard. 

Le sérum de vipére, précipilé par l’alcoul et redissous dans 
l’eau, a donné une fois sur deux expériences un effet curalif 
contre le venin. 

C.) Action de la bile de bweuf, @anguille et de vipere sur les sérums 
toxiques et sur le venin. — La bile de boeuf détruit par mélange in 
vitro la toxicité du sérum d’anguille et celle du venin, mais 
nous n’avons pas constaté d’action préventive ou curative. 

La bile d’anguille neutralise, par mélange in vitro, le venin 
et le sérum d’anguille. 

Elle n'a aucun pouvoir préventif ou curatif aux doses que 
nous avons employées. 

La bile de vipére a une action préventive et neutralisante in 
vitro a Végard du venin, du sérum d’anguille et du sérum de 
vipere. 

Nous constatons donc que la bile de boeuf, celle d’anguille et 
celle de vipére agissent principalement par mélange. Il semble 
qu’elles possedent une action digestive. 

Enfin nous voyons que les sérums des animaux immunisés 
contre l’un quelconque des poisons que nous ayons étudiés sont 
fréquemment curatifs a l’égard des autres. 

Ces phénomenes d’action réciproque préventive, neutrali- 
sante in vitro et curative, apportent un argument de plus en 
faveur de la théorie cellulaire de l’immunité. On peut, sans doute, 
admettre qu'il existe, dans le sang et dans la bile des serpents et 
des anguilles, certaines substances présentant entre elles et avec 
le venin des analogies plus ou moins étroites, de sorte qu’elles 
sont capables de produire une immunilé réciproque ; faut-il aussi 
admettre ces analogies entre le sérum antidiphtérique de cheval 
et lesérum d’anguilles. Le premier agit sur le second in vitro et 
surtout préventivement. 

Il faut bien en conclure que la notion de spécificité des 
toxines et des sérums antitoxiques est loin d’étre aussi étroite 
qu’on l’avait cru jusqu’a ces derniers temps. 


FIEVRE TYPHOIDE EXPERIMENTALE 


PAR 


CONTAMINATION ALIMENTAIRE 


Par ve Dt Paut REMLINGER, 
Médecin aide-major 


(Laboratoire militaire de Bactériologie de Tunis ) 


L’attention a été atlirée récemment sur le danger que pré- 
sente, au point de vue de la propagation de la fiévre typhoide, 
Pépandage des eaux d’égoutpratiqué directement sur les legumes. 
A Voccasion de quelques cas de dothiénentérie altribués a ce 
mode de contagion, nous avons recherché s'il était possible de 
communiquer la maladie aux animaux en leur faisant ingérer des 
légumes souillés par le bacille d’Eberth. Ces expériences 
ont porté sur des lapins et des rats. Les résultats obtenus 
ont été communiqués a la Société de biologie (10 juillet 1897). 
A la séance suivante, M. le professeur Chantemesse a confirmé 
la possibilité de la contamination digestive du lapin, et a annoncé 
que, d’aprés ses expériences, le singe pouvait également con- 
tracter la maladie par cette voie. L’intérét qui s’altache a la 
fidvre typhoide expérimentale nous a engagé a rapporter briéve- 
ment nos recherches personnelles. 


I 


Si dans le péritoine ou la plévre d’un cobaye ou Wun lapin, 
on injecte une culture de bacille d’Eberth, les résultats obtenus 
sont dans un rapport étroit avec la virulence du bacille inoculé. 
Le rapport ne se retrouve pas aussi rigoureux lorsqu’on a 
recours & la contamination alimentaire. D’autres éléments inter- 
viennent et paraissent avoir une importance majeure : quantité 
des bacilles ingérés, répétition des inoculations, prédispositions 
individuelles. C’est ainsi qu’un bacille fraichement retiré de la 
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rate d’un typhique, ingéré copieusement, plusieurs jours de 
suite, donne parfois plus strement la dothiénentérie qu’un autre 
bacille dont la virulence a été exaltée a l’aide de passages, mais 
qui a été ingéré 4 doses moindres ou moins souvent renouve- 
lées. D’autre part, influence des prédispositions individuelles 
est rendue manifeste par ce fait que sur un lot d’animaux soumis 
4 la méme alimentation contaminée, les uns succombent a la 
dothiénentérie, d’autres présentent une fiévre passagére, puis 
guérissent; d’autres enfin ne paraissent nullement incommodés. 
Or, aucune notion tirée du poids, de l’état général, de limmu- 
nité ou de la prédisposition conférées par des inoculations 
antérieures ne peut donner la raison de ces différences. Les ani- 
maux jeunes ont cependant paru-présenter une réceptivité un 
peu plus grande. 

Les tentatives faites avec des doses faibles, ou répétées peu 
souvent, ayant fourni presque constamment des résultats néga- 
tifs, le procédé suivant a été exclusivement employé. Aprés 
deux ou trois jours de diéte, les animaux étaient exclusivement 
alimentés avec des légumes (feuilles de choux, de salades, etc.) 
contaminés par l’immersion prolongée dans de l’eau largement 
additionnée de cultures typhiques. Cette alimentation était 
poursuivie jusqu’ace qu ils présentassent les premiers symptémes 
de Vinfection : mais, dans aucun cas, elle n’était continuée plus 
de dix jours. 

Sur huit lapins mis en expérience, quatre n’ont présenté 
aucun symptOme morbide et leur sérum n’a montré aucune pro- 
priété agelutinante. Les matiéres fécales renfermaient de nom- 
breux bacilles d’Eberth pendant que Jes animaux étaient soumis 
aux tentatives d’infection. Ces bacilles disparaissaient dés que 
Yalimentation normale était reprise. 

Un cinquiéme lapin, ayant mangé depuis le 12 maides légumes 
contaminés, a présenté a partir du 15 une température supé- 
rieure & 40° (courbe n° 1). L’ingestion des bacilles d’Eberth a des 
lors été suspendue. Pendant huit jours la température a oscillé 
entre 40,5 et 40,8. Cette fievre s’accompagnait de somnolence, 
d’amaigrissement, et d’une légére diminution de l’appétit. Mais 
le 23 mai, la température descendit & la normale et la. guérison 
fut bientot complete. Le sang de cet animal n’a jamais présenté 
de propriété agglutinante. 
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Un sixitme lapin commence & manger le 30 aott des légumes: 


souillés de bacilles d’Eberth. Le 1° septembre au soir, sa tem- 
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partir du 7 septembre, la température forme un plateau entre 
40°,8 et 41,5, et on cesse de faire avaler du bacille d’Eberth. A 
ce moment, le lapin 
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pérature descend a 
40° et atteint bientét 39°, Pendant quelques jours, le lapin pré- 
sente encore de la somnolence et de l’assoupissement, puis il se 


remet a manger, augmente de poids, et peut étre considéré comme 
euéri, 
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Le 30 septembre, le séro-diagnostic fournissait encore un 
résultat positif. Les deux autres lapins ont présenté les symp- 
tomes typiques d’une dothiénentérie expérimentale, dont les 
lésions intestinales ont été constatées a l’autopsie. 

Observation I. — Lapin agé de 10 mois — 1,890 grammes, — 
est alimenté du 12 au 17 mai avec des légumes souillés de cul- 
tures typhiques. Dés le 20 mai au soir, la température s’éleva a 
40 degrés (courbe n° 3) et oscille ensuite jusqu’au 25 entre 40,5 
et 40°,8. A ce moment, l’appétil est conservé; il n’y a pas de diar- 
rhée. L’animal est seulement moins vif qu’a l’ordinaire, et pré- 
sente méme une sorte d’état cataleptique un peu spécial. 
Lorsqu’on le met sur le dos, par exemple, il y reste et ne reprend 
qu’au bout de quelques instants, et tres mol]lement, une position 
plus commode. A partir du 25, la température s’éleéve encore et 
marque 41°,5 a 41°,7 le soir, et de 40°,4a 40°,6 le matin. L’animal 
perd l’appétit et présente une diarrhée ocreuse, jaunatre. Le poil 
perd de son luisant. Amaigrissement considérable (1,780 gram- 
mes le 28 mai). Le 28 mai, un prélevement de sang est fait asep- 
tiquement dans la veine marginale del’oreille. L’ensemencement 
en bouillon donne un résultat négatif, mais avec le sérum on 
obtient de la fagonla plus nette, vis-a-vis de divers échantillons 
de bacille d’Eberth, la réaction agglutinative. Dans les premiers 
jours de juin, l’animal devient de plus en plus apathique; il est 
blotti tristement dans un coin de sa cage, et ne réagit pas aux 
excitations. La température baisse un peuet oscilleentre 40°,2 le 
matin et 40°,8 le soir. Poids le 6 juin : 1,650 grammes. L’animal 
est sacrifié a cette date, quelques heures probablement avant que 
sa mort naturelle ne fit survenue. 

A l’autopsie, congestion vive de l’intestin gréle, qui est rem- 
pli de matiéres diarrhéiques jaunes-ocreuses. La congestion est 
particuligrement vive dans les derniéres portions de Viléon, ot 
les plaques de Peyer sont manifestement hypertrophiées. Quel- 
ques ulcérations au niveau du coecum. La rate est tres augmen- 
tée de volume. Sur frottis de lorgane, on ne constate pas la 
présence de bacilles, mais l’ensemencement donne une culture 
pure de bacille d’Eberth. Les ensemencements de sang sont 
demeurés stériles, mais a l’autopsie comme sur le vivant, le 
sérum jouissait, vis-’-vis du bacille d’Eberth, des propriétés 
agglutinantes des plus nettes. - 

@) 


7 oe -- 


MS i 


Mey yey | 


Dit Sie 


an 


834 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR. 


“Fr Observation IT. — Lapin agé de 9 mois. P = 1,600 grammes, 


commence a man- 
ger le 1° septem- 
bre des légumes 


-contaminés. Dés 


les premiers jours, 
il présente de pe- 
tites élévations de 
température rapi- 
dement suivies 
d’un retour a la 
normale (courbe 
n°4). Le8 septem- 
bre, la T. se main- 
tient a 40°,5. Appa- 
rition d’une légére 
diarrhée. L’animal 
ne pése plus que 
1,450 grammes. Le 
6, la température 


-monte a 41° ets’y 


maintient. L’ani- 
mal perd l’appétit; 
il est blotti dans un 
coin de sa cage, les 
poils hérissés, les 
yeux mi-clos, en 
proie 2une dyspnée 
assez vive. Il est 
indifférent a ce qui 
lentoure, ne réagil 
pasa de légers trau- 
matismes, et con- 
serve, comme les 
précédents, les po- 
sitions les plus in- 
commodes. Le sé- 
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ro-diagnostic est posilif. Puis la diarrhée augmente; l’amai- 
srissement fait des progres. L’animal, le 18 septembre, ne pese 
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plus que 1,250 grammes et apparait tout a fait décharné. Le 
19, il est couché dans sa cage, & peu pres inerte. La tempéra- 
ture tombe 4 39°, puis & 38°. Mort le 20 septembre, apres une 
agonie de deux jours. 

A lautopsie, intégrité des organes thoraciques, l’ensemen- 
cement du sang du coeur est demeuré stérile. L’intestin gréle est 
rempli de mativres diarrhéiques; il est vivement congestionné 
au niveau de ses derniéres portions; les plaques de Peyer sont 
hypertrophiées et, au voisinage du cecum, la muqueuse est 
ulcérée en divers points et sur de larges surfaces. Les ganglions 
mésentériques sont tuméfiés. Larate est augmentée de volume et 
sa substance est molle et diffluente. L’ensemencement de cette 
pulpe donne une culture pure de Bacille d’Kberth. Le foie et les 
reins paraissent sains. 


II 


La fievre typhoide expérimentale du rat présente avec celle 
du lapin les plus grandes analogies. Apres deux jours de diéte, 
douze rats blancs ont été alimentés exclusivement avec des 
débris de légumes abondamment souillés de bacilles d’Eberth. 
Six ont été inoculés du 12 au 17 mai; six autres du 10 au 20 aout. 
Auparavant, de nombreux résultats négatifs avaient été obtenus 
en faisant ingérer le bacille d’Eberth 4 doses trop faibles et 
répétées un trop petit nombre de fois. 

Trois animaux sont morts apres avoir présenté une sympté- 
matologie & peu prés identique. Entre le 5° et le 10° jour, & dater 
du commencement de linfection, on trouvait blotti dans un 
coin de la cage commune un animal qui la veille encore parais- 
sait gai et bien portant. Il avait les poils retroussés, les yeux 
fermés, ne se jetait pas sur la nourriture comme ses camarades 
et paraissait tout & fait indifférent a leurs ébats. On pouvait le 
prendre a la main sans qu'il opposat la moindre résistance. On 
remarquait alors que ses yeux étaient injectés et laissaient 
écouler une sanie purulente. Isolé dans une cage spéciale, il 
demeurait dans un coin, absolument stupide, ne prenait aucune 
excitations, puis présentait de la diarrhée. [I] maigrissait et suc- 
combait du 6° au 8° jour apres une agonie de 24 ou de 48 heures. 

A l’autopsie, les organes thoraciques n’offraient d’autre 
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particularité qu’un peu de congestion des bases pulmonaires. 
L’intestin gréle était rempli de matiéres diarrhéiques jaunatres, 
el la muqueuse était le sige d'une congestion d’autant plus 
marquée qu’on se rapprochait davantage du ccecum. Les plaques 
de Peyer étaient tuméfiées ; quelques-unes étaient en voie d’ulcé- 
rations. La rate avait deux ou trois fois son volume normal. Le 
foie et les reins n’ont présenté aucune particularité. 

L’ensemencement de la pulpe splénique a donné une culture 
de B. d’Eberth, soit pur, soit associé & du Proteus vulgaris dont 
la présence s’explique aisément par Ja longue durée de l’agonie. 

L’ensemencement du sang du coeur a fourni dans un cas une 
culture pure de bacille d’Eberth. Deux autres fois, les ense- 
mencements sont demeurés stériles. Les trois fois, le sérum du 
sang prélevé dans Voreillette droite a exercé vis-a-vis de divers 
échantillons de bacille d’Eberth une action agglutinante trés 
marquée (1/40 41/60). 


De tous ces faits, il nous semble logique de tirer cette con- 
clusion gu’il est possible de communiquer au rat et au Japin, 
par l’alimentation, une affection qui, au point de vue bactério- 
logique et anatomo-pathologique, présente les plus grandes 
analogies avec la fievre typhoide de l’homme. I] existe 4 propre- 
ment parler une fievre typhoide expérimentale. 


CONTRIBUTION A WETUDE DE L'ALCOOLISWE EXPERIVENTAL 
ET DE SON INFLUENCE SUR L'IMMUNITE 


Par te Dt A. DELEARDE 


(Travail du laboratoire de M. le Dr Calmette, 4 V’Institut Pasteur de Lille.) 


Parmi les poisons dont homme abuse yolontiers pour se 
procurer des sensations agréables, l’alcool, sous ses différentes 
formes, est, sans contredit, le plus répandu. La plupart des 
grands appareils de économie subissent son influence. On 
connait le réle étiologique de l’alcool dans la formation des cir- 
rhoses du foie et des néphrites, dans l’altération des fonctions 
digestives et dans l’éclosion des troubles nerveux d’origine 
centrale ou périphérique. 

Les accidents d’intoxication chronique n’apparaissent, en gé- 
néral, que lentement, et les dégats causés par|l’alcool sont déja tres 
souvent irréparables lorsqu’ils se manifestent. L’alcoolique peut 
offrir un état général excellent en apparence, ses fonctions 
essentielles semblent s’accomplir normalement, et cependant il 
présente une vulnérabilité extréme 4 l’égard des maladies infec- 
tieuses ou toxiques. 

De nombreux travaux ont déja montré que, chez lui, les 
affections microbiennes se manifestent avec des symptémes 
beaucoup plus alarmants et en général plus graves que lors- 
qu’elles frappent un organisme sain. II suffit de prendre pour 
exemple la pneumonie; celte affection, d’ordinaire bénigne, 
entraine un pronostic sombre si elle atteint un alcoolique. 

Dans ce dernier cas, la marche de la maladie est lente; elle 
saccompagne souvent de délire violent auquel succéde une 
période de prostration profonde ou méme de coma. Lorsque la 
guérison survient, on constate trés fréquemment la formation 
de foyers secondaires de suppuration dans le poumon ou dans 
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d’autres organes, alors que cette complication se montre a titre 
tout a fait exceptionnel dans la pneumonie franche. 

Cette allure particulitre de la maladie se rencontre égale- 
ment chez les alcooliques atteints d’autres infections telles que 
lérysipéle, la fiévre typhoide, etc... 

C’est ala diminution de résistance de lorganisme, a l’alté- 
ration de ses principaux moyens de défense contre les germes 
infectieux, qu'il faut attribuer la marche particuliére et la 
tendance aux complications que les maladies microbiennes 
présentent chez les alcooliques. 

La méthode expérimentale permet aujourd’hui d’en faire la 
preuve. 

En 1896, Abbott, de Philadelphie ', montrait que des microbes 
pathogénes incapables de donner Ja mort a des animaux sains 
pouvaient tuer des animaux intoxiqués par l’alcool. Les expé- 
riences de ce savant ont été faites avec trois microbes, : le strep- 
tocoque, le staphylocoque et le bactérium coli. Il trouva, dans 
tous les cas, chez les animaux alcoolisés, des lésions beaucoup 
plus étendues et plus graves que chez les animaux témoins. 

Je me suis proposé de reprendre ces expériences en vue de 
déterminer si, chez les animaux intoxiqués par l’alcool, les 
virus et les toxines peuvent, comme dans les conditions ordi- 
naires, conférer l’immunité. 

Mes recherches ont été faites sur des lapins. Elles ont porté 
sur trois maladies contre lesquelles il est relativement facile de 
vacciner solidement les petits animaux de laboratoire : la rage, 
le tétanos etle charbon. 

L’alcoolisation des animaux a été produite de ia facon sui- 
vante ; 

Je faisais ingérer chaque jour, a l’aide d’une sonde cesopha- 
gienne en gomme, del’alcool éthylique pur, dilué & 45°, en quan- 
tité proportionnelle au poids de chaque lapin; 20 c. c. de la solu- 
tion produisaient livresse chez un lapin de 2 kilogrammes. Le 
poids moyen des animaux choisis pour l’expérience oscillait 
entre 1 kilogr. 800 et 2 kilogrammes. 

Au début du traitement, chaque lapin ingérait tous les jours 
a jeun de 648 c. c. d’alcool. Aprés une courte période d’amai- 
grissement, les animaux reprenaient leur poids initial ou méme. 

1. Gazette hebdomadaire de médecine et de chirurgie, 1876, ip, 1244. 
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le dépassaient. La dose quotidienne d’alcool était alors portée 
QO, 

J’ai fait quelques expériences d’alcoolisation avec du geniévre 
au lieu d’alcool éthylique pur, afin de distinguer la part qui 
revient dans les boissons alcooliques a l’alcool et aux essences 
qu’elles peuvent contenir. Mais, sous l’influence de cette liqueur, 
les animaux maigrissent, se cachectisent d’une facon constante 
et rapide. Le geniévre employé titrait 35°; la dose capable de 
produire l’ivresse chez un lapin de 2 kilogrammes était de 10. c. 


Je ne m/arréterai pas & décrire les lésions rencontrées 
chez ceux de mes lapins qui ont succombé au cours de I’intoxi- 
cation alcoolique. J’ai constaté surtout une augmentation consi- 
dérable de volume du foie. Cet organe pesait de 80 a 100 grammes, 
au lieu de 60, poids moyen. Chez plusieurs animaux, la dégéné- 
rescence graisseuse dela glande hépatique était trés manifeste. 
Un lapin, qui, aprés avoir absorbé 200 c.c. d’alcool, a succombé 
avec une vaste ulcération del’estomac (provoquée peut-étre par 
Paction irritante de la sonde), présentait une dégénérescence 
graisseuse de tous les organes, foie, reins, coeur et muscles‘. 


A. — ExXptrieNnces SUR LA RAGE. 


La vaccination des lapins contre la rage est facile 4 produire : 
je lai obtenue en injectant quotidiennement pendant 13 jours, a 
mes animaux, une émulsion de moelles dgées de-14 a 2 jours 
(virus fixe). Pour renforcer ?immunité, chaque lapin a regu 
ensuite une inoculation de moelle fraiche. 


Exp. I. — Lapin vacciné contre la rage du 4 au 47 janvier. A partir du 
2 février jusqu’au 17 mars, ce lapin absorbe 403 c. c. d’alcool & 45°, Le 
20 mars, il recoit sous la peau | c. c. d’émulsion de bulbe rabique frais 
(virus fixe). [1 reste parfaitement bien portant, 

Un lapin témoin inoculé en méme temps, sous la peau, avec le meme 
virus, meurt de rage le 3 avril. 

Exp. IJ, — Deux lapins sont vaccinés contre la rage du 9 au 23 mars. Le 
40 avril, ils recoivent sous la peau 4 c. c. de virus frais de passage. Du 


4, Plusieurs auteurs ont réalisé avant moi V’hépatite interstitielle alcoolique 
expérimentale. Je citerai parmi eux : Srravuss et Buocu, Arch. Physiologie, t. I.; 
4897. — Larritrs, Thése Paris, 1892. —De Recuter, Bull. Acad. méd. de Belgique, 
4892. — Mertens, Archives de Pharmacodynamie, t. I, 1896. — Ramonn, Presse 
médicale, Ne 32, 1897. — Satncrry, Thése Paris, 1897. — Jorrroy et SERYEAUX, 
Arch, de Médecine expérimentale, juillet 1897. 
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9 mars, en méme temps qu’on commengait a les vacciner, jusqu’au 24 avril, 
ils ingérent quotidiennement 10. c. d’alcool a 459, Chacun deux recoit 
ainsi un tolal de 430 c. c. d’alcool. L’un meurt de rage Je 25 avril; son 
bulbe est inoculé a un lapin de controle qui meurt le5 mai. 

L’autre succombe également a la rage le 28 avril. Son bulbe est inoculé 
aun lapin de controle qui meurt le 12 mai. 

Deux lapins témoins vaccinés en méme temps que les précédents et non 
alcoolisés recoivent le 10 avril 1 c. c. de virus frais de passage. Ils restent 
en bonne santé. 

Exe. Ill. — Un lapin absorbe du 13 février au 16 mars 260 c. ¢. dalcool 
a 450. Du 17 mars au 3 avril il est vacciné contre la rage, et pendant tout le 
cours de la.vaccination on suspend I’alcool. 

Le 29 avril il recoit sous la peau | c. c. de virus de passage. Il reste en 
bonne santé. 


Ces trois séries d’expériences montrent : 

Jo Que les animaux d’abord vaccinés contre la rage, puis 
alcoolisés, ne perdent pas l’immunilé contre la rage ; 

2° Que les animaux alcoolisés au cours de la vaccination 
n’acquiérent aucune immunité contre la rage; 

3° Que les animaux alcoolisés d’abord, puis vaccinés, peuvent 
acquérir l’immunité contre la rage si l’alcool est supprimé a 
partir du début de la vaccination. 


B. — EXp&RIENCES AVEC LE TETANOS. 


J'ai vacciné des lapins contre le tétanos en leur injectant 
d’abord de la toxine tétanique mélangée a des _ proportions 
décroissantes de liqueur de Gram, puis de la toxine pure. Aprés 
32 jours ils pouvaient supporter 1/2 c. c. d’une toxine tétanique 
dont 0,05 c. c. tuaient le cobaye en 48 heures. J’ai considéré 
cetle immunilé comme suffisante. 


Exp. I. — Un lapin vacciné du 4 février au 19 mars ingére quotidienne- 
ment, du 23 mars au 25 mai, 10 ¢. c. d’alcool, soit un total de 600 c. c. 

Le 25 mai, ilregoit sous la peau 1/2c.c. de toxine tétanique pure. 

Le Jer juin, il est pris du tétanos et succombe le 4. 

Un lapin de la méme série, vacciné en méme temps mais non alcoolisé, 
et n’ayant pas recu de toxine tétanique depuis le 19 mars, résiste a l’inocu- 
lation de cette dose de 1/2 c. c. de toxine effectuée le 25 mai. 

Exp. Il. — Deux lapins vaccinés contre le tétanos du 19 mars au 29 avril 
ingérent quotidiennement. pendant cette méme période 10 c. c. d’alcool. 
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L’un deux est pris de tétanos le 14 mai, quatorze jowrs aprés la derniére 
injection de 1/2 c. c. de toxine. L’autre résiste. 

Un lapin témoin vacciné en méme temps que les précédents et non 
alcoolisé résiste. 

Exp. UI. — Un lapin ingére, du 22 février au 17 mars, 220 c. c. d’alcool 
a 450, 

Du 18 mars au 29 avril, on le vaccine contre le tétanos et on cesse 
Vingestion d’alcool. 

L’animal qui a recu la derniére injection de 1/2¢. c. de toxine pure le 
29 avril reste bien portant. 


On peut donc conclure de ces expériences : 

1° Que les animaux vaccinés contre le tétanos, puis alcooli- 
sés, perdent l’immunité contre le tétanos ; 

2° Que les animaux vaccinés contre le tétanos et alcoolisés 
au cours méme de la vaccination acquiérent difficilement l’immu- 
milé ; 

3° Que les animaux d’abord alcoolisés, puis vaccinés, peuvent 
acquérir l’immunité contre le tétanos, si l’alcool est supprimé a 
partir du début de la vaccination. 


C. — EXPERIENCES AVEC LE CHARBON BACTERIDIEN. 


La vaccination des lapins contre la bactéridie charbonneuse 
est difficile 4 réaliser et demande beaucoup de précautions et de 
temps. Méme en faisant usage au début de trés faibles doses de 
1°" vaccin, et en espagant largement les injections, j’ai perdu 
plusieurs animaux, et j’ai du altendre plusieurs semaines pour 
m’assurer que ceux qui avaient résisté a la deuxiéme inoculation 
de 1 c. c. de 2° vaccin restaient en bonne santé. 


Exe. I. — Je n’ai pas pu réussira vacciner les lapins que j’alcoolisais en 
méme temps. Quatre de ces animaux sont morts successivement aprés avoir 
beaucoup maigri, et au bout de 10 4 42 jours seulement aprés la derniére 
injection de 2c. c. de 4¢" vaccin. Le sang de ces lapins contenait des bacteé- 
ridies charbonneuses. 

Deux lapins témoins, vaccinés en méme temps mais non alcoolisés, ont 
parfaitement résisté. 

Exe. I. — Un lapin, pesant 2,050 grammes, absorbe du 8 février au 
15 mars 200 c.c. d’alcool a 450, 

Le 26 mars il recoit sous’ la peau 1/4 c. c. de 1er vaccin charbonneux, 
dose que supportent bien deux lapins témoins d'un poids sensiblement égal. 
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En 4 jours, son poids tombe a 1,850 grammes; puis, le 20 avril, a 
4,740 grammes. 

Le 6 mai ilse reléve 4 2,050 grammes. Le lapin regoit ce méme jour 
1/2 c. ce. de Jer yaccin qu'il supporte. La vaccination s’opére ensuite sans 
incident et l’animal résiste au 2¢ vaccin. 

Les lapins témoins non alcoolisés, vaccinés en méme temps, n’ont jamais 
perdu plus de 150 grammes aprés les premiéres injections. 


Il est donc presque impossible de conférer l’immunité contre 
la bactéridie charbonneuse aux lapins quei’on vaccine en méme 
temps qu’on les alcoolise. 

En revanche, les animaux alcoolisés d’abord, puis vaccinés, 
peuvent acquérir Vimmunité lorsqu’on supprime l’alcool des le 
début de la vaccination. Toutefois ils maigrissent beaucoup et 
sont plus malades que les animaux nonalcoolisés que l’on vaccine 
en méme temps qu’eux. 


CONCLUSIONS 


On voit que les éléments qui entrent en jeu dans la production 
de limmunité, quels quwils soient (et on pense tout de suite aux 
leucocytes) ', sontinfluencés surtout quand on fait agir simultané- 
ment sur l’organisme l’alcool et la toxine ou Je microbe. 

Si on suspend l’alcool, alors méme que les symptédmes et les 
lésions de l’intoxication chronique avaient eu le temps de se 
manifester, l’état réfractaire peut s’établir. 

Il ne faudrait pas cependant étendre ce fait a toutes les 
infections ou intoxications qui peuvent frapper les alcooliques. 

Il est manifeste, par exemple, que, pour ce qui concerne la 
bactéridie charbonneuse, l’alcoolisme chronique rend la vaccina- 
tion tres difficile, méme lorsque l’alcool n’est plus absorbé au 
cours de celle-ci. 

Ilen est de méme probablement pour beaucoup de maladies 
microbiennes telles que les infections pneumococciques, ou 
streptococciques, qui exigent pour guérir l’intervention active 
des cellules phagocytaires. 

Mais, a cdté de ces faits prouvés par l’expérimentation, l’ob- 

1. MM. Massart et Bordet, et d’autres expérimentateurs aprés eux, ont montré 


depuis longtemps que l’alcool, méme trés dilué, exerce sur les leucocytes une 
chimiotaxie négative trés énergique. 
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servation clinique affirme que les alcooliques présentent une 
résistance tres grande 4 l’égard de certains poisons comme 
Yopium, larsenic', et quils sont également trés peu sensibles 
au chloroforme et a l’éther, ainsi que tous les chirurgiens l’ont 
remarqué depuis longtemps. 

En ce qui concerne l’immunité contre la rage, la clinique est 
d’accord avec l’expérimentation. Dans tous les Instituts ot se 
pratiguent les vaccinations pastoriennes, on a constaté que, dans 
la majorité des cas, heureusement trés rares, ou celles-ci se 
montrent inefficaces, il s’agissait d’individus nettement alcoo- 
liques. 

A l'Institut Pasteur de Lille, au cours de cette année méme, 
nous avons eu l’occasion d’observer un de ces cas malheureux 
dont voici Vhistoire : 

Le nommé P..., mécanicien, agé de 30 ans, avait été mordu 
profondément a la main droite par un chien reconnu atteint de 
rage. Des le lendemain, il fut envoyé a l'Institut et y subit un 
traitement complet de 18 jours. Le 25 mai, 38 jours apres la fin 
du traitement, il fut pris de rage et mourut 4 Vhopital Saint- 
Sauveur le 27. 

Deux lapins inoculés avec son bulbe, par trépanation, suc- 
combérent a la rage 18 jours aprés. 

Les renseignements recueillis sur P... nous apprirent qu'il 
était un alcoolique incorrigible. Chaque matin, avant de se rendre 
a son travail, il buvait & jeun plusieurs verres de geniévre. 
Trois jours avant apparition des premiers symptémes de la 
maladie, il s était enivré, et pendant toute la durée du traitement, 
il se livrait 4 ses habitudes d’intempérance quotidienne. 

Un enfant de 13 ans, mordu a la face le méme jour que P... 
et par le méme chien, a suivi le traitement et sa santé est restée 
parfaite. 

La conclusion pratique a tirer de tels faits est qu’on doit 
toujours recommander aux mordus de s’abstenir autant que 
possible d’alcool pendant la durée du traitement et pendant les 
semaines qui suivent, jusqu’d ce qu’un délai de huit mois au 
moins permette d’espérer que la vaccination a été efficace. 

Une autre conclusion générale se dégage des expériences 


4. Dusors, De V’influence des liquides alcooliques sur V’action des substances 
loxiques et médicamenteuses, 1876. 


814 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR. 


relatées dans cette note a propos de l’immunité contre le tétanos 
et la bactéridie charbonneuse, c’est que les médecins commettent 
souvent une faute quand ils administrent & leurs malades de 
fortes doses d’alcool dans le bat de traiter certaines maladies in- 
fectieuses telles que la pneumonie, ou certaines intoxications 
telle que celle produite par Je venin des serpents. 

M. Tchistowitch a montré dans ces Annales‘ que |’évolution 
réguliére de la pneumonie vers Ja guérison s’accompagne tou- 
jours d’hyperleucocytose. Il en est de méme chez les animaux 
qui guérissent a la suite de inoculation de doses non mortelles 
de venin’. On nesaurait donc trop respecter l’intégrité des leu- 
cocytes en présence de ces infections ou de ces intoxications, et, 
sil est juste de reconnaitre que de petites doses de bois- 
sons alcooliques diluées sont indiquées dans certains cas 
ou il est nécessaire de stimuler le systeme nerveux, il faut 
se prémunir contre un abus qui peut certainement étre pré- 
judiciable 4 la mise en ceuvre des moyens de défense de l’orga- 
nisme contre la maladie. 

4. Ces Annales, 1890, p. 283. 


ae G. CHATENAY, Les réactions leucocytaires vis-a-vis des toxines microbiennes 
et animales. — Th. Paris, 1894. 
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RECHERCHES BACTERIOLOGIQUES 


SUR LE 


RHUMATISME ARTICULAIRE AIGU 


PREMIER MEMOIRE 
Par te Dr PIERRE ACHALME 


Chef de clinique de la Faculté de médecine de Paris. 


Au mois de juillet 1894, j’ai pour la premitre fois signalé, 
dans une communication a la Société de biologie, l’existence 
d’un bacille anaérobie, trouvé a l’état d’absolue pureté dans les 
liquides organiques d’un homme mort de rhumatisme cérébral 
au quatriéme jour d’une deuxiéme altaque de rhumatisme arti- 
culaire aigu franc. La rareté des cas de mort dus & cette affec- 
tion m’obligea a attendre cing années la confirmation de mes 
recherches. Enfin, au mois de novembre 1896, dans une deuxitme 
autopsie due a l’obligeance de mon maitre, M. Troisier, je pus 
isoler un microorganisme d’une identification facile avec le 
bacille de 1891. En présence de ce résultat, mon ami M. Thiro- 
loix, mettant en culture anaérobie le sang de deux rhumatisants 
du service de M. le professeur Jaccoud, obtint, dés le commence- 
ment de année 1897, un microbe que des cultures paralléles 
me démontrérent semblable a celui des cas précédents. Je pus 
également obtenir des résultats positifs d’un rhumatisant aigu 
du service de M. André Petit. Enfin M. Papillon, chef de labo- 
ratoire a l’hépital Beaujon, obtint, par des cultures anaérobies des 
liquides provenant d’une autopsie de rhumatisant aigu, un 
bacille que des inoculations au cobaye lui permirent de consi- 
dérer comme identique a celui que j’avais décrit. Des recherches 
nouvelles de M. Thiroloix venant de porter 4 neuf le nombre 
des cas posilifs ot ce bacille a été recherché et trouvé, et d’autre 
part MM. Lucatello (de Génes) et Riva (de Parme), ayant 
récemment décrit dans cette affection des microbes s’en rappro- 
chant beaucoup par divers caractéres, je voudrais résumer mes 
observations sur ce bacille. 
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Mes recherches ont porté sur le cadavre et sur le malade 
vivant. Le premier groupe de faits est représenté par deux 
autopsies de rhumatisants articulaires aigus, morts en pleine 
attaque. Dans le premier cas, le malade présenta du rhumatisme 
cérébral, la plus caractéristique des complications du rhuma- 
tisme articulaire aigu. Dans le second cas, la malade put étre 
observée pendant douze jours dans le service de M. le docteur 
Troisier, et l’affection se comporta comme le rhumatisme arti- 
culaire aigu le plus typique. Enfin les lésions valvulaires con- 
statées a l’autopsie présentaient comme aspect et comme siege 
les caractéres indiscutables de l’endocardite rhumatismale. Il ne 
s’agissait donc pas chez ces deux malades de pseudo-rhumatismes 
infectieux, mais bien de l’entité morbide décrite sous le nom de 
rhumatisme articulaire aigu ou de fievre rhumatismale. 

Dans ces deux autopsies, faites dans le délai minimum aprés 
ia mort, par une température basse, le bacille que nous déeri- 
vons se trouvait dans le sang du cur et le liquide péri- 
cardique en quantité énorme et a l’état de pureté absolue. Dans 
le second cas, le liquide céphalo-rachidien le contenait également 
en trés grande abondance. Sur des coupes des deux myocardes, 
on pouvait constater que le tissu musculaire et le tissu sous- 
péricardique étaient envahis par une infection bacillaire massive. 
Enfin les valvules contenaient également dans leur épaisseur 
une quantité considérable de bacilles, mais seulement sur les 
points présentant les altérations visibles & l’ceil nu. Dans les 
autres organes et spécialement dans la rate, on ne trouvait que 
peu ou point de bacilles. Tous les ensemencements & l’abri de 
Yair ont donné des cultures pures; tous les ensemencements 
aérobies sont restés stériles. 

Les conditions de température et de rapidité dans lesquelles 
avaient eu lieu les autopsies, l’extréme abondance du microbe, 
sa pureté, l’élection des lésions pouvaient suffire 4 écarter l’idée 
d'une infection cadavérique ou agonique. Néanmoins, pour plus 
de stireté, nous avons examiné systématiquement le sang du 
coeur et le liquide céphalo-rachidien dans un grand nombre 
d’autopsies de malades morts d’affections diverses, infectieuses 
ou non. Jamais nous n’avons rencontré le bacille trouvé dans 
nos cas derhumatismes, mais bien du bactériwm coli et des coccus 
en petite quantité. 
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Il semble donc bien que dans ces deux cas, absolument 


identiques dans tous leurs détails, la maladie et la mort ont été 


liées au développement dans l’organisme du bacille en question. 

Ce microbe existe aussi dans le sang du rhumatisant vivant. 
Dans 6 cas de rhumatisme articulaire bien franc, tres fébriles, 
ou ila été recherché, il a été trouvé 4 fois a l’état de pureté, 
2,fois associé a des microcoques, dans le sang de la veine, 
recueilli aseptiquement. Il y est néanmoins peu abondant, et pour 
le déceler il faut avoir recours aux cultwres, pour lesquelles on 
emploiera de préférence le lait ou un mélange a parties égales 
de bouillon et de lait. [l est nécessaire d’ensemencer au moins 
1c. c. de sang par tube, de faire trés soigneusement le vide, et 
de mettre 4 l’étuve a 37°. Le développement est quelquefois 
assez long et la culture peut ne devenir caractéristique qu’aprés 
un séjour al’étuve de 8 ou 10 jours. Il est également prudent de 
faire un certain nombre de tubes. 


CARACTERES MORPHOLOGIQUES 


Aspect général. — Dans les liquides humains recueillis a 
lautopsie, ce microbe se présente sous la forme d'un gros 
batonnet, identique par son aspect avec le bacillus anthracis 
avec lequel il a du étre parfois confondu sur des coupes (cas 
d’aortite d’Oliver, de myélites de Baumgarten, P. Marie, etc.). 
— Dans les cultures, sa largeur reste & peu prés la méme; sa 
longueur au contraire est extrémement variable. Tres court 
(2 ou 4 fois la largeur) dans les milieux ot il trouve abondamment 
des substances hydrocarbonées (lait, bouillon sucré, lactosé, 
elycériné), il est plus long dans le bouillon simple, plus encore 
dans les sérosités, et devient presque filamenteux dans l’urine 
humaine et la gélatine peptonisée. 

Mobilité. — Le bacille ne semble présenter de mouvements 
que dans les cultures jeunes provenant d’un microbe ayant 
récemment passé par l’animal vivant. Ces mouvements dispa- 
raissent rapidement par le refroidissement et le contact de l’air. 
Ils sont du reste inconstants, lents et nullement comparables a 
ceux du bacille typhique ou du bactérium coli. Les formes 
longues, comp osées de plusieurs bacilles placés bout a bout en 
formant des angles assez prononcés, progressent en tournant 
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a la maniére d’un pas de vis. Les formes courtes sont habituel- 
lement immobiles. Au moment de la sporulation dans les séro- 
sités, elles présentent néanmoins un mouvement d’oscillation 
sur place, probablement brownien. 

Réactifs colorants. — Le bacille du rhumatisme se colore trés 
bien par les couleurs d’aniline et par la méthode de Wei- 
gert ou celle de Gram. Sur des lamelles de sérosité, il apparait 
entouré d’un halo clair par la coloration au moyen du violet de 
méthyle aniliné; mais cette apparence de capsule ne s’observe 
pas avec les autres réaclifs. Coloré par la fuchsine, la thionine, 
et les violets, il apparait plus volumineux que si l’on se sert du 
bleu de méthyléne en solution faiblement alcaline. Cette der- 
nitre méthode est pourtant trés élective, et c’est a elle que lon 
doit donner la préférence pour les recherches dans le sang, ou 
méme dans les tissus si l’on ne veut pas faire de double colo- 
ration. La solution iodo-iodurée le colore légerement en jaune 
brun, mais jamais en bleu. 

Les vieilles cultures donnent des colorations inégales. 

Sporulation. — Elle est assez difficile 4 obtenir. Elle est nulle 
sur lait, exceplionnelle sur bouillon, rare dans les cultures sur 
sérosité. Il faut, pour lobserver, mettre a l’étuve, dans des 
pipettes bien pleines et scellées au chalumeau, la sérosité patho- 
logique du cobaye ou du lapin tué par l’inoculation du bacille 
dans le tissu sous-cutané, ou mieux encore le liquide amnio- 
tique d’une femelle morte par inoculation. Au bout de deux 
jours, une des extrémités se renfle légerement en méme temps 
que s’effile le corps du bacille qui prend la forme d’un battant 
de cloche. Au troisitme ou quatriéme jour, le corps hacillaire 
diminue progressivement de largeur, et la spore, qui est toujours 
absolument terminale, augmente de réfringence; l’apparence 
est alors celle d’une courte épingle 4 grosse téte. Puis, par 
la disparition compléte du corps du microbe, la spore devient 
libre. Elle est volumineuse, ovoide, trés réfringente et tres dif- 
ficilement colorable. Elle résiste 4 une ébullition de 3 minutes. 

Cultwres. — La premitre condition pour obtenir des cultures 
en partant du corps humain, est l’absence absolue d’oxygéne. 

Une température de 30 & 38° favorise le développement. Au- 
dessous de 25°, on n’obtient que trés difficilement des cultures. 
Au-dessus de 40°, elles sont moins abondantes, et cessent a 43°. 
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Les miliewx solides ne peuvent étre d’un emploi courant dans 
la recherche et l’isolement du microbe du rhumatisme. Ense- 
mencé largement sur gélose en surface 4 l’abri de Jair, il ne 
donne lieu qu’A une couche & peine sensible et ne végete 
abondamment que dans le liquide de condensation. En pigure, 
il donne une culture blanchatre, quelquefois disloquée par des 
bulles gazeuses dans la profondeur. Nous n’avons jamais 
observé de ramifications analogues & celles que l’on a signaldées 
dans les cultures de vibrion septique sur ce milieu. Sur 
pomme de terre, il ne donne lieu & aucun développement 
appréciable a l’cil nu. La culture sur sérum solidifié donne des 
résultats analogues a ceux obtenus sur gélose. Sur gélatine & 22°, 
le développement est lent et irrégulier; néanmoins, si l’ense- 
mencement a été assez abondant, la gélatine est liquéfiée en 
deux ou trois semaines, tout en conservanl presque complite- 
ment sa limpidité et sans donner de dépdt appréciable. Au 
microscope seulement, on constate un assez grand nombre de 
bacilles trés longs et d’un aspect régulier. Du reste, cette régu- 
larilé morphologique est beaucoup plus constante sur les milieux 
solides que sur les milieux liquides. 

Milieux liquides. — Ces derniers, purgés d’air par une ébul- 
lition de quelques minutes dans le vide, doivent étre employés 
de préférence. Le bouillon alcalinisé donne facilement de belles 
cultures. Au bout de 12 heures apparaissent, lorsque l’on agite 
le tube, des bulles de gaz qui sont le premier signe de dévelop- 
pement, puis un trouble uniforme avec production d’ondes 
soyeuses, et enfin aprés deux ou trois jours se produit au fond 
du tube un dépot homogéne, blanchatre et légerement glaireux, 

Le bouillon de cheval, légerement opalescent, donne les meil- 
leurs résultats; puis, par ordre : le bouillon humain, le bouillon 
de boeuf, de veau, de lapin, de cobaye. L’addition de saccha- 
rose, de glucose, de lactose et de glycérine augmente la récolle. 

Le lait est un excellent milieu de culture. Apres 12 a 15 heures 
de séjour a l’étuye, il se coagule en masse. Le coagulum est 
petit, irrégulier, superficiel, et creusé d’alvéoles liées a la pro- 
duction de bulles gazeuses; il est semblable 4 celui que donnent 
les cultures de bacillus lactis aerogenes. IL se forme un dégage- 
ment gazeux considérable, constitué par de l’hydrogéne et de 
acide carbonique en proportions sensiblement égales, et en 

54 


850 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR. 


quantité parfois suffisante pour déterminer ‘l’éclatement du 
tube. 

Le milieu obtenu par la stérilisation 4 l’autoclave d’une par- 
tie de sérum sanguin et deux parties d’eau distillée se coagule 
par la culture. 

Le sérum pleural ou ascitique donne lentement des cultures 
se conservant longtemps. Il se produit de petits flocons de 
matiére albuminoide coagulée qui forment bientét un dépdot 
abondant au fond du tube. La culture est incomparablement plus 
rapide et plus abondante si l’on ajoute dans chaque tube 1 a 
2 gouttes d’acide lactique. Ce fait est important & rapprocher 
des phénoménes chimiques de la fatigue musculaire qui joue un 
si grand role dans l’étiologie du rhumatisme articulaire aigu. 

L’urine stérilisée donne des cultures intéressantes. Il se 
produit en effet une précipitation des urates. Les sels précipités 
forment une couche homogéne, résistante, adhérente au verre. 
L’urine des arthritiques se préte beaucoup plus facilement a 
cette cullure que celle des tuberculeux ou des scrofuleux. 

Les milieux végétaux (eau de touraillons, mott de biére, eau 
de levure) alcalinisés ou non ne donnent aucun résultat. 

Les solutions pures d’albumine, de peptone, de caséine alca- 
linisée, d’asparagine, d’urée, de glycocolle, restent stériles. L’ad- 
dition de ces substances au bouillon n’augmente pas sensible- 
ment ses qualités nutrilives. 

Le salicylate de soude a la dose de 2 gouttes d’une solution 
au 1/10 pour 10 c. c., soit 1 gramme par litre, suffit pour empé- 
cher tout développement; cette dose est inférieure a celle qui 
agit sur la plupart des autres microbes pathogénes. 


CARACTERES BIOLOGIQUES 


En dehors des gaz hydrogene et acide carbonique, la cul- 
ture du bacille donne lieu le plus souvent & des produits odo- 
rants, sauf sur les milieux glycérinés. Dans les autres, l’odeur 
est assez variable comme nature et comme intensité., En effet, il 
semble que notre microbe donne naissance a des acides volatils 
par la fermentation des substances ternaires, et & des corps de 
la série odorante des amines en se développant aux dépens des 
substances azotées. La proportion plus ou moins grande de, ces 


SUR LE RHUMATISME ARTICULAIRE AIGU. 854 


deux ordres de produits est la cause des différences d’odeur des 
cultures, 

L’acidité est tres rapide et proportionnelle & la quantité des 
corps hydrocarbonés dans le milieu. Elle tue assez rapidement 
le microbe, dont la vitalité peut étre prolongée par Padjonc- 
tion de craie. 

Cette acidité est due en proportions presque égales a la pro- 
duction d’un acide fixe et d’un acide volatil. L’acide fixe est 
acide lactique. Les acides volatils sont un mélange d’acide 
acélique, butyrique et propionique. 

Notre microbe liquéfie la gélatine, coagule la caséine et le 
sérum dilué. Il liquéfie l’empois d’amidon sans le transformer en 
sucre réducteur ; il fait fermenter le saccharose sans l’intervertir. 


INOCULATIONS 


L’inoculation aux animaux produit les effets généraux 
suivants : vasodilatation des capillaires artéricls, obstruction 
microbienne ou thrombosique des origines lymphatiques, chimio- 
taxie négative a l’égard des leucocytes, nécrose des éléments 
différenciés, apparition de nombreuses cellules d’Ehrlich-Weigert 
(Mastzellen). Ces cellules sont admirablement mises en relief par 
la coloration au bleu de méthyléne de Léffler, qui colore leur 
noyau en bleu pale, et leur protoplasma granuleux en violet 
grenat intense. 

Il résulte de cette lésion élémentaire, dans le tissu celiu- 
laire, un cedeme a sérosité abondante, quelquefois teintée en 
rouge par les hématies diapédésées, ne contenant que peu de 
leucocytes et s’'accompagnant d’une nécrose musculaire plus ou 
moins profonde. Cet cedéme peut étre infiltré et gélatiniforme, 
ous accompagner de décollement formant des poches contenant, 
chez le cobaye, de 10 4415. c. de sérosité louche. Dans les 
séreuses, il donne lieu ades épanchements a marche rapide, par- 
foishémorragiques; dans les visctres, 4 de brusques congestions 
actives avec cedéme. 

Ces effets sont d’autant plus intenses que l’animal est plus 
jeune. Les femelles en gestation sont plus sensibles ; chez elles 
la mort est plus rapide et s’accompagne d’apoplexies placen- 
taires et d’infection foetale. 
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Especes animales. — Le cobaye est animal de choix en raison 
de la rapidilé et de la constance des effets produits. Il meurt en 
20 4 36 heures suivant son age, la quantité inoculée, et la viru- 
lence de la culture. Par inoculation ala cuisse, on obtient la for- 
mation d’une poche de sérosité rougeatre, se prolongeant plus ou 
moins loin par le décollement des muscles superficiellement 
nécrosés. Tuutle reste du tissu cellulaire sous-cutané est infiltré 
d’un cedéme sanguinolent et gélatiniforme. Le coeur est rempli de 
caillots noirdtres ne contenant que peu de bacilles; le péricarde 
est souvent distendu par un liquide séreux transparent. 

L’inoculation pres de la paroi thoracique provoque souvent 
un épanchement pleural sanguinolent. En faisant l injection dans 
le médiastin, la mort est tres rapide; Je péricarde est rempli de 
fausses membranes et le myocarde ramolli. 

Sil’on se sert pour Vinoculation de sérosité d’cedeme a la 
dose de1c. c., la mort survient en 10 heures, sans lésion locale, 
avec une septicémie massive. 

Les souris sont relativement moins sensibles que les cobayes. 
Au-dessous d’un demi-centimétre cube de culture, les inoculations 
sont généralement inoffensives. Au-dessus, la souris se met en 
boule immédiatement, se hérisse, et succombe au bout de 
quelques heures en présentant les mémes lésions que le co- 
baye. 

Les effets pathogénes produits chez le /apin sont plus irrégu- 
liers. L’inoculation sous la peau de l’oreille produit un cedeme 
énorme avec chute de loreille, qui est froide, molle, et a la 
moindre incision laisse s’écouler en abondance une sérosité 
transparente contenant le bacille. Sous Ja peau de l’abdomen, 
de faibles doses ne donnent lieu qu’& un cedéme passager non 
suivi d’immunilé. De tres fortes doses produisent la mort avec 
des lésions analogues a celles du cobaye. En inoculant de grandes 
quantités dans la veine de l’oreille, on obtient parfois une sorte 
de septicémie mortelle en six ou sept jours, avec congestion 
intense des visceres thoraciques. 

Plus heureux que nous, en em ployant directement la sérosité 
du cobaye, M. Thiroloix a pu produire chez le lapin des lésions 
pouvant se rapprocher pius objectivement des lésions du rhuma- 
tisme viscéral humain (endopéricardite, pleurésie). 

Les grenouilles inoculées meurent en 24 heures avec un 
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cedéme sanguinolent et un peu de nécrose musculaire, consta- 
table principalement sur les coupes. 
a8 * A eae . 
L’inoculation, méme de grandes quantités, au chien est tou- 
jours restée inoffensive, 


ASSOCIATIONS 


Ce bacille s’associe facilement a d’autres microbes et semble 
favoriser leur pénétration dans l'économie. Quelle que soit la 
pureté de la culture inoculée, on le retrouve souvent associé a des 
coccus dans la sérosité des cobayes, méme prélevée avant la mort. 
Le streptocoque est l’agent le plus habituel de ces infections 
secondaires; nous l’avons trouvé une fois associé a notre bacille 
dans le sang d’un rhumatisant qui n’en a pas moins guéri rapi- 
dement. 

Ces associations sont d’autant plus fréquentes que la maladie 
est plus ancienne, ainsi que l’on peut s’en convaincre par la lec- 
ture des observations III et VIJ1. Il semble que le microbe, pur 
au début, ouvre la porte aux microbes dinfections secondaires 
qui peuvent ensuile persister seuls au déclin de la maladie, ce 
qui explique les nombreux cas ow ils ont paru étre les agents 
pathogénes durhumatisme. L’histoire microbienne de l’influenza 
donne une grande vraisemblance a cette hypothése. 


OBSERVATIONS CLINIQUES 


OBSERVATION I 


G... (Abel), corroyeur, agé de 29 ans, entre a l’hopital de la Pitié, dans 
le service de M. Troisier, le 24 novembre 1890. 

Cest un homme de forte constilulion, un peu obése, ne présentant 
aucune tare héréditaire. [1 est pére de famille et ne semble pas avoir com- 
mis d’excés alcooliques habituels. I] a eu, il y a deux ans, une premiere 
atlaque de rhumatisme articulaire aigu qui l’a retenu deux mois au lit el 
a guéri sous l’influence du salicylate de soude. Depuis, il s’était toujours 
bien porté et n’avail, a aucun moment, présenté de symptOmes cardiaques. 

Depuis la veille, a la suite d’une grande fatigue, il a été repris de dou- 
leurs articulaires généralisées, et au moment ou nous le voyons pour la pre- 
miére fois, le soir du 21 novembre, toutes les grandes articulations sont 
prises et le malade est immobilisé sur son lit, Le genou et le poignet droit. 
sont un peu plus tuméfiés que les autres jointures. La température alteint 
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390,5. Les baltements du cceur sont précipités et sourds, mais l’on ne per- 
coit ni souffle, ni frottement. 

Lelendemain matin, les articulations sont moins douloureuses, mais la 
température est de 400,5. Une éruption miliaire purulente, due au staphy- 
locoque blanc, couvre son cou et sa nuque. Son état cérébral commence a 
devenir inquiétant. Ses réponses aux interrogations sont bréves et précises, 
mais si on le laisse parler, on s’apercoit vite de l’apparition d’idées deéli- 
rantes, se rapportant principalement a sa famille. 

Dans l’aprés-midi, la température continuant a s’élever pour atteindre et 
dépasser 41°, le délire s’accentue de plus en plus et devient violent et 
impulsif. Le malade ne ressent plus aucune douleur articulaire et veut se 
lever. Il résiste aux infirmiers en vociférant que l’on en veut & ses jours. 
On lui met la camisole de force. Malgré cela, l’agitation redouble. [1 a pour 
idée fixe sa mort prochaine, et cherche a éloigner ses enfants auxquels il 
parle dans son délire. Puis, a d’autres moments, il demande grace et cher- 
che a fuir et a briser les liens qui le retiennent. Mais toujours sa voix 
est nette et incisive, sa phrase correcte et son élocution facile. La nuit 
vient encore exaspérer ses terreurs, et il meurt a quatre heures du 
matin. 

Autopsie.— L’autopsie fut faite dans les meilleures conditions possibles 
pour les recherches bactériologiques, c’est-a-dire dans le délai minimum 
apres le décés, par une température de plusieurs degrés au-dessous de zéro. 
A Youverture de la cavité thoracique, un fait intéressant frappa tout d’abord 
notre attention. Alors que tout le reste du cadayre s’était rapidement 
refroidi, Ja région cardiaque était le siége d’une élévation de température 
relativement considérable et que nous avons pu évaluer, 4 la main, supé- 
rieure a 400. Il y avait donc en ce point, et seulement en ce point, une fer- 
mentation probablement microbienne trés active, et qui devait certaine- 
ment remonter au moins aux derniéres heures de la vie. 

L’examen des organes abdominaux n’offrait rien de trés intéressant. Le 
foie, un peu augmenté de volume, contenait une quantité considérable de 
sang. Néanmoins, ainsi que cela s’observe dans certains cas de foie infec- 
tieux, cette congestion était inégalement distribuée, et les zones hyperhé- 
miées, alternant avec les zones anémiques, donnaient a ce viscére un aspect 
marbré qui s’apercevait déja ala surface a travers la séreuse péritonéale, 
mais devenait encore plus net sur des coupes de l’organe. 

Les reins étaient volumineux, gorgés de sang, principalement au niveau 
de la substance médullaire. La capsule se détachait trés facilement. 

La rate n’était point tres augmentée de volume, mais son parenchyme 
semblait plus mou et plus friable qu’a l'état normal. 

Laspect de l’estomac et de l’intestin, ouverts d'un bout a l’autre, était 
absolument normal. 

Rien a signaler non plus du coté de la vessie ni des organes génitaux,. 

L’examen des viscéres thoraciques était plus instructif. 

Les cavités pleurales ne contenaient pas’ de liquide, mais les deux pou- 
mons présentaient a leur base une congestion intense qui s’expliquait sura- 
bondamment par l’état du cceur. 
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AVouverture de la cavité péricardique distendue, il s’écoula prés d’un litre 
d'une sérosité sanguinolente, assez fluide et répandant une odeur aromatique 
acre, s’éloignant franchement de l’odeur de putréfaction. Le feuillet pariétal 
était un peu congestionné; le feuillet viscéral ne présentait pas a l’ceil nu 
de lésions inflammatoires telles que l’on aurait pu s’y attendre en présence 
d’un épanchement aussi considérable. Nulle part, on ne voyait de coagu- 
lation fibrineuse, mais plutot une apparence pale et comme macérée de la 
séreuse. 

Le ceeur était mou, flasque. Le ventricule gauche, dilaté, était rempli 
d’un sang noir, dissous, suivant l’expression classique, ayant assez forte- 
ment imbibé la membrane endocardiaque. Sur une coupe, le myocarde pré- 
sentait au maximum la coloration feuille morte, et la résistance de son 
tissu avait beaucoup diminué. 

Quant a l’endocarde, une fois lavé & grande eau, il apparait légérement 
teinté en rose par la matiére colorante du sang; mais il ne présente de lé- 
sions appréciables qu’au niveau des valvules mitrale et aortique. 

La valvule mitrale est principalement touchée. Elle apparait presque 
noirdtre et considérablement épaissie au point d’atteindre 4 45 millimétres 
au niveau du bord libre. Cette lésion porte sur les deux valves et s’accentue 
d’autant plus gue l’on s’éloigne de l’insertion valvulaire sur l’anneau fibreux. 
La surface en est néanmoins lisse et ne rappelle nullement l’altération dé- 
crite sous le nom d’endocardite verruqueuse. Sur une coupe de la valvule, 
on voit déja, a l’ceil nu, la raison anatomique de cet épaississement patho- 
logique. Outre une tuméfaction assez considérable du tissu fibreux, on peut 
voir, par un examen attentif, que, sur la face supérieure ou auriculaire de 
la valvule, il s’est déposé une couche fibrineuse homogéne, adhérente au 
tissu sous-jacent, mais pouvant néanmoins s’en détacher par le grattage 
sous forme d’une pellicule de 2 millimétres environ d’épaisseur. Cette pelli- 
cule est fortement colorée par le pigment sanguin, au point de trancher par 
sa couleur noirdtre sur le reste de l’endocarde beaucoup plus faiblement 
teinté. 

Au niveau de l’orifice aortique, on peut noter la méme lésion, siégeant 
sur les deux valvules les plus voisines de la grande valve mitrale. Le dépot 
fibrineux s’est produit sur la face inférieure des valvules. 

Nulle part ailleurs, soit dans le reste de l’endocarde du cceur gauche, 
soit dans le cceur droit au niveau des appareils valvulaires, on ne peut trou- 
ver pareil aspect, et l’on ne peut s’empécher de rapprocher cette localisation 
du processus que nous venons de décrire macroscopiquement, de la locali- 
sation habituelle de l’endocardite rhumatismale, qui entraine aprés elle des 
lésions valvulaires chroniques. 

Le cerveau nous a paru complétement sain. Les méninges n’élaient 
nullement congestionnées. Le liquide céphalo-rachidien était absolument 
limpide et transparent. La substance cérébrale présentait sa consistance 
habituelle. Sur de nombreuses coupes, nous n’y pimes trouver la moindre 
altération anatomique. Elle semblait néanmoins légérement anémiée. 

Bien qu’au moment de la mort les symptomes articulaires aient totale- 
ment disparu, nous aurions désiré nous rendre compte de visu des lésions 
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dont les articulations du genou et du poignet droits, qui semblaient les plus 
touchées, pouvaient étre le siége. Mais n’ayant pu obtenir cette autorisation, 
nous dtimes nous contenter de recueillir, par une ponction avec une seringue 
stérilisée, un peu de liquide synovial du poignet. 

Examen bactériologique. — Des cultures aérobies et anaérobies furent 
immédiatement faites avec la sérosité péricardique, le sang du ccur, le 
liquide céphalo-rachidien, le liquide synovial et la pulpe splénique. 

Toutes les cultures sur gélose, gélatine ou bouillon, laissées a létuve au 
contact de l’air, restérent stériles. 

Parmi les ensemencements faits sur bouillon de beeuf et dans le vide 
atmosphérique produit par une trompe puissante, la sérosité péricardique 
et le sang du coeur donnérent seuls des résultats posilifs. Les autres res- 
terent stériles. 


OBSERVATION II 


R... Marie, journaliére, 4gée de 36 ans, entrée le 25 octobre 1896 dans le 
service de M. Troisier, 4 l’hopital Beaujon. 

Aucun antécédent rhumatismal personnel ou héréditaire ; n'a, du reste, 
jamais été malade. 

A la suite d’un travail forcé, s’est alitée depuis trois jours chez elle, soit 
le 22 octobre. 

A Ventrée ; femme légerement obése, facies vultueux; aucun trouble 
intellectuel. Elle se plaint de douleurs articulaires généralisées. Les coudes 
et les genoux sont le siege d'un cedéme périarticulaire trés douloureux. Les 
battements du cceur précipités, assourdis; pas de souffle. — Un peu de 


frottement & la base droite. — Albumine dans l'urine, temp. 380,8. 
Diagnostic. — Rhumatisme articulaire aigu. — Traitement : sa)icylate 
de soude, 6 grammes. 
26-27 octobre. — Peu de soulagement par le salicylate. — Bruits du 


coeur lointains. — Arythmie, pas de souffle. — Facies trés cyanosé. 
28-29-30 octobre. — Température oscillant autour de 40°. Etat ataxo- 


adynamique. — Délire nocturne. — Articulations toujours gonflées et dou- 
loureuses. 
2 novembre. — Méme état. — Temp. 40°,8. — Délire violent; un peu 


calmé les jours suivants par les lotions vinaigrées. 

5-6 novembre. — Etat ataxo-adynamique de plus en plus prononcé. — 
Mort dans la nuit du 7 novembre. 

Examens bactériologiques faits pendant la vie par M. Sicard. — Examen 
de la gorge les 26 et 28 octobre. — Staphylocoques et streptocoques. 

Examen du sang. — Ensemencements aérobies sur gélose, bouillon, 
bouillon lactosé, absolument stériles. 

Autopsie. — Le 8 novembre, au terme minimum du délai légal, par une 
température basse. — Cadavre en bon état de conservation extérieure. 

A louverture du corps, on constate que la température des viscéres tho- 


raciques est beaucoup plus élevée que le reste du corps, et s’élevait au 
moins a 38° ou 40°. 
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Pericarde. — Contient environ 500 grammes de liquide de couleur hémor- 
ragique, homogéne, transparent. Les feuillets viscéraux et pariétaux sont 
légérement injectés, dépolis, mais sans coagulation fibrineuse. 

Myocarde. —- Complétement ramolli, de teinte feuille morte, friable et 
légérement distendu. Les cavités cardiaques contiennent un sang noir, fluide, 
présentant les caractéres classiques du sang dissous. La surface endocar- 
diaque est fortement imbibée par une coloration rouge qui résiste au lavage. 

Valvules. — Le bord libce de la valvule mitrale est épaissie et présente en 
quelques points de petites végétations miliaires. Une des valvules sigmoides 
aortiques est également épaissie et légérement verruqueuse. Les parties lésées 
tranchent par leur coloration foncée sur le reste de l’endocarde. 

Poumons. — Un peu congestionnés aux bases, La plévre droite présente 
en arriére de fausses membranes d’apparence récente. Reins un peu ramol- 
lis, trés congestionnés. Foie marbré. Cerveau normal avec sinus et veines 
gorgés de sang. Liquide céphalorachidien abondant et un peu trouble. 

Articulation du genou ouverte. Liquide abondant, filant et transparent. 

Examen bactériologique, — Dans le liquide péricardique, le sang du coeur 
et de la veine iliaque, le liquide céphalorachidien, le bacille se montre trés 
abondant et a |’état de pureté absolue, tant sur les lamelles que sur les cul- 
tures. Le liquide articulaire seul reste stérile. 

Nora. — Sauf la diffusion plus grande du bacille, l'identité entre ces 
deux cas est absolue et nous avons dd abréger le compte rendu de la seconde 
pour ne pas nous exposer a des redites. 


OBSERVATION IIL 


Jean A..., 29 ans, ouvrier armurier, entré le 20 février 1897 dans le ser- 
yice de M. André Petit, salle Rayer, a la Pitié. 

Lorsque nous le voyons, le malade est depuis dix jours dans le service. 
Il a été pris le 16 février, & la suite d’un travail fatigant dans un atelier 
humide, de douleurs généralisées dans toutes les articulations. Il n’avait 
jamais présenté de maladie antérieure. 

Le diagnostic de rhumatisme articulaire aigu a élé porté par M. André 
Petit, dés l’entrée du malade dans le service ; traitement au salicylate. 

Aprés 10 jours, les articulations sont encore douloureuses, tuméfiées, 
principalement celles du coude et du poignet des deux cotés. La température 
oscille entre 39° et 40%. Les bruits du cceur sont assourdis et lointains sans 
souffle. 

Examen bactériologique. — Le 3 mars, 3 ¢. c. de sang sont pris dans la 
veine cubitale et ensemencés dans 3 tubes de bouillon, dans lesquels le vide 
est fait 4 la trompe et qui sont mis a l’étuve. 

Au bout de huit jours les 3 tubes ont donné des cultures. Dans l’un, on 
trouve des cultures pures d’un streptocoque peu virulent; dans les deux 
autres un mélange de streptocoque et d’un bacille qu’on a pu identifier avee 
celui des 2 cas précédents. 

Malgré cette double infection, le malade a guéri rapidement et est sorti 
de l’hopital le 15 mars. 
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OBSERVATION IV 


Communication de M. Papillon, chef de laboratoire a Vhépital Beaujon. 

Femme de 25 ans environ, morte dans le service de M. Florand, a l’hé- 
pital Beaujon, au déclin d'une attaque de rhumatisme articulaire aigu 
remontant 4 un mois. 

Pas de péricardite. Myocarde normal, valvule mitrale épaissie et pré- 
sentant ason bord libre des verrucosités nombreuses de la grosseur d’un 
grain de chenevis. 

Le liquide céphalorachidien, mis en culture anaérobie, contient a état 
de pureté un bacille volumineux, prenant la coloration de Gram, et tuant 
rapidement le cobaye en produisant au point d’inoculation une infiltration 
de sérosité rougeatre avec nécrose musculaire. Les ensemencements aérobies 
sont restés stériles. 


Les observations suivantes sont dues a Vobligeance de M. Thiroloix. 


OBSERVATION V 


F... Georges, Agé de 28 ans, égoutier, entré le 28 novembre dans le ser- 
vice de M. le professeur Jaccoud. 

Présente au moment de son entrée le tableau complet du rhumatisme 
articulaire aigu. Toutes les articulations sont prises, principalement les 
deux genoux qui sont gonflés et douloureux. Le cceur présente un certain 
degré d’arythmie sans souffle. Température 399,5. 

Le 8e jour aprés son entrée, une prise de sang de 3 c. c., distribuée en 
3 tubes de bouillon, a donné des cultures bacillaires absolument pures et 
quil a été facile d’identifier avec les précédentes. 

Aprés un séjour de un mois et demi al’hdpital, et des alternatives d’amé- 
lioration et d’aggravation dans les manifestations articulaires, le malade est 
sorti absolument guéri. 


OBSERVATION VI 


L... Maria, domestique, 24 ans, entrée le 16 janvier dans le service de 
M. le professeur Jaccoud a la Pitié. La malade a déja présenté, il y a 
trois ans, une attaque de rhumatisme articulaire aigu. L'attaque actuelle 
remonte a cing jours. Au moment de l’entrée, les articulations des quatre 
membres sont tuméfiées et douloureuses. Les battements du coeur sont 
assourdis. La température est de 40°. — Sous influence du traitement 
salycilé, les symptomes s’amendent et la malade sort guérie de l’hdpital 
aprés cing semaines de séjour. 

Tous les tubes ensemencés avec le sang donnent des cultures bacillaires 
pures, présentant tous les caractéres signalés ci-dessus, 


OBSERVATION VII 


Auguste G..., 17 ans, gargon marchand de vin, entré le 6 aowt 1897, 
dans le service de M. le professeur Jaccoud a la Pitié, 
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Premiére altaque de rhumatisme articulaire aigu survenue en 1893 et 
lui ayant laissé un rétrécissement mitral. 

Le 1er aodt, aprés un travail fatigant par une température trés chaude, 
il est pris de fiévre, d’abattement, avec douleurs articulaires. 

A Ventrée, toutes les grandes articulations sont douloureuses, tuméfiées; 
la température atteint 390, 

Du 8 au 16 aoadt, période apyrétique avec amendement des symptomes 
sous l’influence du salicylate de soude, puis reprise de la température a 
40° avec phénoménes articulaires intenses, péricardite, pleurésie double et 
congestion pulmonaire trés marquée. 

Sous l’influence du salicylate, les phénoménes s’amendent de nouveau, 
et le malade sort le 25 septembre, porteur d’une cardiopathie complexe. 

Le 7 et 17 aot, des ensemencements sont faits par M. Thiroloix a l’aide 
du sang et du liquide pleural. Le bacille donne des cultures pures et abon- 
dantes sur lait, moins abondantes sur bouillon. Les ensemencements 
aérobies restent stériles. 


OBSERVATION VIII 


R... Augustine, 19 ans, sans profession, entrée le 6 septembre 4 Vhdpital 
Beaujon dans le service de M. Troisier, suppléé par M. Duflocq. 

Le 16 septembre, date du prélévement sanguin pour les cultures, la 
malade présente tous les caractéres d’une attaque de rhumatisme articu- 
laire aigu généralisé. Le début de cette premiere atteinte remonte a 
15 jours: depuis cette date, Vimpotence est absolue, la température a 
oscillé constamment entre 399,5 et 400,3 malgré le traitement salicylé. Les 
séreuses péricardique et endocardique semblent intéressées. 

Les cultures sur lait et sur bouillon ont donné le bacille avec tous ses 
caractéres, mélangé dans tous les tubes & un coccus mal déterminé, mais 
nayant pas de propriétés pathogénes. 

La malade a guéri rapidement et a quitté I’hopital dans les premiers 
jours d’octobre. 


OBSERVATION IX 


P... Lucien, 26 ans, entré le 7 octobre dans le service de M. André Petit 
ala Pitié. 

Le malade a eu, il y a deux ans, une attaque de rhumatisme articulaire 
aigu qui lui a laissé une légére lésion mitrale. Cette deuxieme attaque a 
été causée par un surmenage bien caractérisé. Les articulations de tous les 
membres, mais surtout des supérieurs, sont rouges et douloureuses. Le 
ceeur est légérement irrégulier. La température oscille autour de 39°, 

Les cultures obtenues par l’ensemencement du sang contiennent le 
bacille a l'état de pureté. Elles se sont montrées trés virulentes, et c’est a 
l'aide de ces cultures inoculées au lapin que des arthrites généralisées ont 
pu étre reproduites ainsi que des endopéricardites mortelles. 


=. 
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PROVOQUEE PAR UN BACILLE SPECIAL 


Par M. CHAVIGNY 


MDECIN AIDE-MAJOR DE PREMIERE CLASSE 


(Laboratoire de hactériologie de Constantine.) 


« Un cavalier du 3" régiment de chasseurs, V*** Paul, 
tombe avec son cheval pendant une manceuvre au galop, le mem- 
bre inférieur gauche engagé sous l’animal. Le traumatisme 
détermine une fracture comminutive du fémur au tiers moyen et 
une fracture des deux os de Ja jambe au tiers inférieur. Il 
n’existe aucune plaie culanée. 

« On note une disparition des battements de la pédieuse et 
de la tibiale postérieure pendant les quarante-huit premieres 
beures. 

« Douze jours apres l’accident, débute a la partie inférieure 
de la jambe une gangréne humide, gazeuse, qui nécessite bientét 
Ja désarticulation du genou. Malgré lopération, la gangrene 
continue sa marche ascendante et le malade succombe le 
37™° jour apres l’accident ‘. » 

Le pus recueilli dans le moignon de ia cuisse, aprés l’ampu- 
tation, répand une odeur fétide et contient en abondance un 
bacille mobile présentant l’ensemble des caractéres attribués au 
bactérium colt. 

Cultures aérohes. — Les cultures aérobies de ce microbe se 
distinguent par un fait assez spécial: un dégagement trés 
abondant de gaz qui produit une mousse persistante a la sur- 
face du bouillon peptonisé et disloque les milieux solides, 
gélatine et gélose, en une série de fragments dont quelques-uns 
sont projetés jusqu’au voisinage du bouchon de ouate. 

Cultures dans le vide, — Cultivé en bouillon et dans le vide, 


1. Résumé de Vobservation de M. le médecin-major Vignol. 
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le bacille affecte une forme particulitre. Des la premiere culture, 
les batonnets se groupent fréquemment par 2 ou par 3, en 
chaines moins mobiles que les bacilles isolés. Dans les cultures 
suivantes, cetle forme, qui étail d’abord Pexception, devient la 
régle : il se fait des chaines de 6, 8 et 10 éléments. 

Lorsqu’on cultive de nouveau a lair le bacille ainsi trans- 
formé, les formes primitives reparaissent et les bdtonnets se 
montrent de nouveau isolés les uns des autres. 

Inoculation aux animaux. — Ce bacille est tres pathogéne pour 
différents animaux. Chez la souris et le cobaye, l’inoculation de 
4/10 a 1/20 dec. c. de culture détermine la mort en 12 ou 
24 heures sans lésion appréciable au point d’inoculation; Vin- 
testin contient un liquide diarrhéique et fétide. Les passages 
successifs par le cobaye atténuent la virulence du bacille. 

Chez le Japin, la mort survient en 12 heures a la suile de 
Vinoculation de quelques gouttes de culture dans une veine de 
Voreille. A l’autopsie, l’intestin est fortement congestionné, son 
contenu est diarrhéique et les plaques de Peyer sont tuméfiées; 
les passages par le lapin augmentent la virulence du bacille. 

Le pigeon est absolument réfractaire. 

Chez le chien, |’inoculation d’un centimétre cube de culture 
sous la peau du flanc donne naissance 4 une escharre assez 
étendue, qui apparait au bout de trois ou quatre jours, puis s’é- 
tend peu a peu; sa marche progressive s’arréte vers le 10° jour; 
un sillon d’élimination se creuse, la partie sphacélée est enfin 
éliminée, laissant 4 sa place une cicatrice profonde. De tous les 
résultats obtenus chez les animaux, cette lésion est celle qui se 
rapproche le plus des phénoménes morbides observés chez le 
malade. Dans le pus collecté sous l’escharre se retrouve le bacille 
inoculé. Les passages par le chien n’augmentent pas la virulence 
du microbe. 

En associant aux cultures diverses substances, on détermire 
chez le chien des lésions plus graves. L’inoculation d’un mélange 
a parties égales de cultures du microbe coliforme et du staphy- 
locoque doré, provoque en trois ov quatre jours la formation 
d’un abcés qui augmente rapidement de volume. Cet abceésa des 
limites mal définies, la fluctuation y est obscure, mais on pergolt 
de la crépitation gazeuse. Bientdt la peau qui recouvre l’abces 
se gangrene. Sous l’escharre, le tissu cellulaire est sphacélé, 
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infiltré de nombreuses bulles de gaz. Le pus, peu abondant, est 
mélangé de sang el de gaz. La plaie exhale une odeur fétide. 
Dans le pus, l’examen direct montre la présence du bacille coli- 
forme et l’on ne retrouve plus de staphylocoques bien nets. Cette 
association de deux microbes permet donc de reproduire exacte- 
ment chez |’animal les lésions observées chez homme. La dispa- 
rition du staphylocoque inoculé en méme temps que le bacille 
pouvait faire supposer que le coccus agit bien plus par sa toxine 
que par lui-méme. En effet, l’association d’une culture filtrée du 
staphylocoque 4 la culture vivante du bacille détermine a coup 
sir la gangrene gazeuse. L’effet de la toxine staphylococcique 
est encore plus frappant si on l'inocule en méme temps qu’un 
_ bacille affaibli, incapable de donner par lui-méme, chez le chien, 
la moindre lésion. Ainsi le méme chien recoit sous la peau, en 
un point, unc. c. de culture du bacille, sur un aulre point un 
c. c. d’une culture filtrée de staphylocoque et enfin, en un troi- 
sieme point, un c. c. du mélange des deux. 

Dans les deux premiers points, on note a peine une trés 
légére induration, tandis qu’au troisieme foyer d’inoculation se 
produit un abcés avec gangréne gazeuse '. 

Etant donnée l’action que le staphylocoque doré exerce vis-a- 
vis de ce bacilie au sein des tissus, il y avait lieu de rechercher 
comment les deux microbes se comportent lorsqu’ils sont mis en 
présence dans les milieux de culture. 

Ensemencés simultanément dans un tube de bouillon, les 
deux microbes se développent également bien. 

Si dans une boite de Pétri préparée avec de la gélose, on 
ensemence ; 1° dustaphylocoque doréen strie suivant un des dia- 
métres de la boite; 2° du bacille suivant un diamétre perpendi- 
culaire au précédent, la culture du staphylocoque se développe 
d’une fagon uniforme, tandis que la culture du bacille, bien déve- 
loppée sur les bords de la plaque, est chétive vers le point de 
croisement avec le staphylocoque, et s’arréte méme entitrement 
a son voisinage immédiat. 

Le bacille ne se développe pas dans une gélatine ot a vécu 
le staphylocoque. 

Un tube contenant 10 c. c. d’une culture de staphylocoque 
vieille de 4 jours et filirée regoit 3 c. c. de bouillon peptonisé ; 


1. Les résultats ont été les mémes chez onze chiens inoculés de cette fagon. 
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un autre tube contenant 10 c.c. d’eau stérile recoit 3c. c. de 
bouillon. Tous deux sont ensuite ensemencés avec le bacille. 
Le premier tube reste stérile, tandis que le second donne rapide- 
ment naissance 4 une végétation abondante. La toxine staphy- 
lococcique géne donc la culture du bacille. 

Cette expérience réussit d’autant mieux que la culture de 
staphylocoque est plus agée. 

De ces expériences, et du résultat des inoculations rapportées 
plus haut, il ressort done ce fait, en apparence paradoxal, que 
le staphylocoque géne, par ses produits solubles, la culture du 
bacille, tandis que chez l’animal il aide a la production de lésions 
spéciales (emphyseme septique chez le chien). 

D’autres conditions que l’adjonction de toxine staphylococ- 
cique peuvent aussi favoriser l’action de ce microbe chez les 
animaux. Le traumatisme s’exercant dans un point ou l'on 
injecte ensuite une culture non virulente, favorise le développe- 
ment d’un abces. L’injection de substances caustiques (solution de 
potlasse, d’ammoniaque, essence de térébenthine) agit de méme. 

Inoculation intra-veineuse chez le chien. — L’inoculation d’une 
culture virulente dans les veines du chien donne lieu a une 
réaction fébrile, avec perte de l’appétit et vomissements. Le 
signe le plus constant est une diarrhée abondante qui dure plus 
ou moins longtemps suivant la dose injectée. 

Aucun chien n’est mort a la suite de ces inoculations. Tous 
se sont rétablis en 8 jours au maximum. 

Inoculation de cultures filtrées. — Les cultures en bouillon, 
primitivement alcalines, deviennent acides au 3° et 4° jour, puis 
sont & nouveau de plus en plus alcalines, a partir du 8° jour, 

Les cultures filtrées & ce moment contiennent une substance 
qui provoque chez Jes animaux les mémes sympt6mes que l’ino- 
culation des cultures vivantes, mais atténués. Les animaux ne 
réagissent que sous l’influence de doses massives. Le symptéme 
dominant est, chez toutes les espéces animales, la diarrhée. 

Des faits cliniques analogues & celui qui fait l’objet de cette 
note ont été observés par Margarucci et par Chiarri*. Ces au- 
teurs y ont rencontré un bacille fort semblable sinon identique 
au précédent. Ils ont cru devoir le rapprocher du bactérium coli. 


4. Curarrt, Contribution bactériologique a l'étude de l’emphyséme septique pro- 
voqué par le bactérium coli. (Semaine médicale de Prague, 1898, ne 4.) 
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Par ses caracttres et son action sur les animaux, ce microbe 
semble plutot devoir étre rapporté au bacille décrit par San 
Felice sous le nom de Bacillus pseudo-wdematis maligni. Peut-étre 
ce dernier n’est-il qu'un des innombrables paracolibacilles récem- 
ment décrits. Pourtant le pouvoir de donner naissance a la gan- 
grene gazeuse et de produire des gaz dans les cultures parait 
étre un caractére essentiel et permanent de ce bacille. 

Aprés une longue série de cultures se succédant pendant six 
mois, ce hacille n’a cessé de produire des gaz en abondance dans 
les cultures, et de provoquer la gangréne gazeuse chez le chien 
lorsqu’on l'injectait associé a des cultures filtrées destaphylocoque 
ou a des substances caustiques. 

Le bactérium coli provenant de l’intestin de homme et rendu 
tres virulent par une série de passages chez des animaux, puis 
associé & ces mémes substances, n’a jamais produit de gangréne 
gazeuse. 

Dans le cas du malade dont l observation a été rapportée, des 
fractures multiples et une oblitération des vaisseaux avaient 
préparé le terrain pour l’action des microorganismes. 

Les mémes conditions, fractures et oblitérations vasculaires 
ne suffisent pas pour donner au bactérium coli la propriété de 
produire la gangrene gazeuse. 

San Félice a trouvé trés fréquemment le bacillus pseudo- 
cedematis maligni dans les complications présentées par des 
lapins auxquels il avait fait des fractures exposées. La fré- 
quence avec laquelle se rencontre ce bacille varie assurément 
suivant les contrées, car & Constantine nous ne l’avons dans 
aucun cas observé sur 11 lapins atteints de fracture exposée. 


CONCLUSION 


1° Il existe une gangréne gazeuse & marche subaigué, diffé- 
rente par sa cause de la gangréne gazeuse de Maisonneuve. 

2° Cette gangréne gazeuse subaigué peut se [produire chez 
l'homme par auto-infection (en l’absence de toute plaie cutanée). 

3° Elle est provoquée par un microbe trés voisin du bac- 


térium coli, et qui parait étre celui que San Félice a décrit sous 
lenom de bacillus pseudo-cedematis maligni. 


Le Gérant : G. Masson. 


Sceaux. — Imprimerie E. Charaire. 


